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Los  más  altos  índices  de  eficacia  en  trastornos 
digestivos  de  origen  funcional  u  orgánico: 

Distensión  abdominal,  sensación  de  plenitud,  dolor 
epigástrico,  eructos/ aerofagia.  pirosis/acidez. 
regurgitación,  nauseas /vómitos, 
mejoran  significativamente  con  Motilium. 

Ubre  de  reacciones  adversas: 

Por  disociación  de  acciones  central  y  gastrocinetica. 
Motilium  esta  libre  de  cualquier  efecto  neurologico  central. 
Muy  bien  tolerado,  inclusive  mejora  la  tolerancia  a  otras 
medicaciones. 

Dosificación: 
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Definición:  La  sustancia  activa  de  fviotilium  es 
Domperidone  (R  33812),  una  síntesis  original  de  ios 
Laboratorios  de  Investigación  de  Janssen 
Pharmaceutica  de  Bélgica. 

Propiedades:  Motilium  normaliza  la  motiiidad  y  el 
vaciamiento  gástrico,  careciendo  de  efectos 
colaterales,  neurológicos  o  psicotrópicos. 

Indicaciones:  Trastornos  relacionados  con  una 
evacuación  gástrica  deficiente,  tales  como:  distensión 
abdominal,  sensación  de  plenitud  después  de  las 
comidas,  incapacidad  para  terminar  una  comida 
normal,  dolor  epigástrico,  aerofagia/eructos, 
pirosis/acidez,  regurgitación,  náuseas/vómitos  y 
patología  funcional  pediátrica. 

Posoiogía  y  administración: 

Dispepsia 

Adultos:  Un  comprimido  o  30  gotas  (Iml)  3  veces  por 
día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilo  de  peso  3  veces  por 
dia,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Dispepsia  asociada  con  nauseas  y/o  vómitos 
Adultos:  Dos  comprimidos  o  60  gotas  (2  mi),  3  a  4  veces 
por  día. 

Nitios:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilogramo  de  peso  3  a  4 

veces  por  día. 
Ante  intolerancia  oral  o  cuadro  agudo: 
0,1  mg/kilogramo  de|peso,  por  vía  intramuscular  o 
intravenosa  de  11a  6  veces  por  día. 


Observaciones:  Se  aconseja  diluir  las  gotas  en  algún 
líquido  mezclando  bien  antes  de  la  administración. 

Contraindicaciones:  La  ausencia  de  efectos 
colaterales  neurológicos  con  Motilium  es  debido 
al  hecho  de  la  casi  nula  penetración  de  la  droga  en 
la  barrera  hematoencefálica. 

Sin  embargo,  dado  que  en  los  pnmeros  meses  de  vida 
las  funciones  metabólicas  y  las  funciones  de  la  barrera 
hematoencefálica  no  están  totalmente  desarrolladas,  la 
aparición  de  efectos  neurológicos  no  puede  estar 
totalmente  excluida  en  niños  menores  de  1  año,  por  lo 
que  no  se  aconseja  su  uso  en  dicho  grupo  etanó. 
A  pesar  de  no  haberse  observado  efectos  teratogénicos 
o  embriotóxicos  en  estudios  con  animales, 
se  contraindica  el  uso  de  Motilium  en  mujeres 
embarazadas. 

Presentaciones: 

Comprimidos:  Estuches  conteniendo  20  y  40 
comprimidos  con  10  mg  de  Domperidone  cada  uno. 
Gotas  al  1%:  Frasco  gotero  conteniendo  20  mi  con 
10  mg  de  Domperidone/ml  (0,3  mg  por  gota). 
Ampollas:  Estuche  conteniendo  5  ampollas  de  2  mi 
(5  mg  de  Domperidone/ml). 
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Los  efectos  secundarios  de  la  mayoría  de  los  agentes 
antihipertensivos,  modifican  los  hábitos  de  vida  de  los  hipertensos 
especialmente  cuando  se  trata  de  pacientes  jóvenes. 


0   Reduce  la  resistencia  periférica  ele- 
vada a  través  de  una  vasodilatación 
arteriolar. 

0   Este  mecanismo  de  acción  permite 
un  eficaz  control  de  la  hipertensión 
arterial  con  mínima  incidencia  de  efec- 
tos colaterales. 


0  Su  acción  vasodilatadora  arteriolar 
permite  la  combinación  con  beta- 
bloqueantes  y/o  tiazidas  mejorando  la 
respuesta  anterior,  permitiendo  la  admi- 
nistración de  dosis  menores  y  una  más 
baja  incidencia  de  efectos  secundarios. 

*  Marca  de  PFIZER  INC. 


DOSIFICACION:  Inicial:  0.5  mg  2  ó  3  veces  por  día  durante 
la  primera  semana.  Luego  aumentar  progresivamente  la 
dosis  diaria  en  base  a  la  respuesta  de  la  presión  arterial 
del  enfermo.  Habitual:  3  a  6  mg  diarios.  Puede  suminis- 
trarse en  dos  o  tres  tomas  diarias.  Máxinna:  20  mg  diarios. 
PRESENTACIONES:  MINIPRES*  de  1  y  2  mg  en  envases 
con  30  y  100  comprimidos  ranurados. 


CONTRAINDICACIOMES:  MINIPRE8'  está  contraindicado  en  pacientes  con  sensibilidad  co- 
nocida hacia  esta  droga.  ADVERTENCIAS:  Aunque  no  se  han  observado  efectos  leratogémcos 
en  estudios  realizados  en  animales  la  inocuidad  de  prazosin  durante  el  embarazo  no  ha  sido 
establecida.  Por  lo  tanto,  sólo  debe  usarse  durante  el  embarazo  cuando  a  criterio  del  médico  el 
beneficio  potencial  supere  los  riesgos  posibles,  PRECAUCIONES:  Un  reducido  porcentaje  de 
pacientes  puede  responder  mAs  rApídamente  y  en  forma  mis  importante  que  la  mayoría.  En 
algunos  casos  esto  ha  producido  pérdidas  repentinas  del  conocimiento  que  generalmente  duran 
unos  pocos  minutos,  aunque  han  llegado  a  prolongarse  hasta  una  hora  En  casi  todos  los  casos 
esta  respuesta  ocurre  entre  lo»  30-90  minutos  después  de  recibir  la  dosis  inicial  y  está  asociada 
con  sintomas  premonitorios  como  mareos,  debilidad  y  sudoración.  Aun  cuando  tal  respuesta  ocurra, 
el  tratamiento  posterior  puede  ser  satisfactorio  Esta  reacción  exagerada  parece  estar  en  relación 
con  la  dosis  administrada  y  no  con  la  severidad  de  la  hipertensión.  La  experiencia  cüriica  reco- 
gida hasta  el  momento  indica  que  la  incidencia  y  severidad  de  síntomas  temprano»  de  hipoterísión 
pueden  ser  reducidos  mediante  una  dosis  inicial  baja,  que  se  ir¿  incrementando  con  precaución 
durante  la  primern  y  segunda  semanas  de  tratamiento.  Como  es  habitual  en  la  práctica  al  utilizar 
agentes  hipotensores  efectivos,  el  paciente  deberá  ser  advenido  sobre  cómo  evitar  los  síntomas 
debidos  a  hipotensión  onostática  y  cuáles  deben  ser  las  medidas  que  se  tendrán  en  cuenta  si 
ellos  aparecieren  El  paciente  deberá  ser  prevenido  para  evitar  situaciones  de  las  que  pudiera 
resultar  dañado  a  causa  de  mareos  o  desvanecimientos  durante  la  iniciación 
del  tratamiento  con  MINIPRES*.  REACCIONES  ADVERSAS:  Las  reac- 
ciones más  comunes  asociadas  al  tratamiento  con  MINIPRES*  son  mareos, 
dolor  de  cabeza,  somnolencia,  decaimiento,  debilidad,  náuseas  y  palpitaciones. 
En  la  generalidad  de  los  casos,  los  electos  colaterales  han  desaparecido  con 
la  continuación  del  tratamiento  o  han  sido  tolerados  sm  requerir  disminución 
de  dosis. 
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Recientes  y  numerosos  estudios  realiza- 
dos en  varias  partes  del  mundo  sugie- 
ren que  los  reovirus-like  agents  (rota- 
virus)  constituyen  el  agente  etiológico 
más  importante  de  las  gastroenteritis 
inf  antiles  agudas  no  bacterianas  ''^ ' 
16. 1».  21. 26. 27. 2».  80  Bíshop  y  col  observa- 
ron  por  primera  vez  este  agente  en  1973 
en  las  células  epiteliales  del  duodeno  de 
niños  con  gastroenteritis  infantiles  no  bac- 
terianas A  estas  partículas  virales  se  las 
llamó  de  diferentes  maneras:  cluomrus, 
orbivirm,  rotatdrus,  reovirus-Uke.  Actual- 
mente se  los  clasifica  dentro  de  la  familia 
de  los  Reoviridae  sin  poder  definir  su 
genus.  Morfológicamente  son  indistingui- 
bles de  aquellos  virus  que  causan  diarrea 
epidémica  en  terneros,  ratones  lactantes  y 
otros  mamíferos  Nosotros  en  la  Argen- 
tina lo  encontiamos  por  primera  vez  en 
1975  en  heces  de  niños  con  gastroenteritis 
aguda  Nuestro  ()bjcti\o,  a  través  de  este 
trabajo  fue  investigar  la  frecuencia  con 
que  este  agente  fue  hallado  en  niños  con 
diarrea  aguda,  y  algunas  de  las  caracte- 
rísticas clínicas  y  epidemiológicas  obser- 
vadas en  los  mismos. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  133  niños  de  1  a  30  meses  con 
diarrea  aguda  (menos  de  5  días  de  evolución) 


internados  en  un  servicio  de  pediatría  de  un 
hospital  general  ubicado  en  la  zona  Oeste  del 

Gran  Buenos  Aires,  durante  el  período  febrero 
1976-niarzo  1977.  De  los  niños  estudiados  el  91  % 
fueron  menores  de  un  uño,  siendo  la  mediana  de 
5  meses.  Aproximadamente  un  50  %  eran  eutrú- 
ficos  y  la  diarrea  fue  moderada  (deshidratación 
no  mayor  del  5-10  % )  en  la  mayoría  de  los 
pacientes  (87.2%),  acompañándose  de  fiebre 
y/o  \  (')initos  en   im  42.9  %. 

Para  la  investigación  virológica  se  obtuvo  en 
todos  los  casos  una  muestra  de  materia  fecal 
al  ingreso  y  suero  del  periodo  agudo  y  de  con- 
valescencia  (2-3  semanas)  en  de  ellos.  Si- 
multáneamente se  estudió  un  grupo  c(Hnparativo 
de  38  niños  sin  patología  infecciosa  con  edad 
comparable  y  durante  el  mismo  período  ^'^^ 

28.  31. 

El  material  para  observación  por  microscopía 
electrónica  se  preparó  utilizando  materia  fecal 
(3-5  g)  horaogeneizada  con  agua  destilada  y 
Triclorotrifluoroetano  centrifugando  posteri(mnai- 
te  a  5000  g  20  min  2  veces  a  fin  de  obtener 
un  sobrenadante  clarificado.  Luego  se  lo  cen- 
trifugó nue^•amente  a  145  000  g  durante  50  min 
en  un  colchón  d(>  3  mi  de  sacarosa  al  40  % 
(p/v)  en  tubos  de  11.5  mi  de  capacidad  corres- 
pondiente al  rotor  40  (Bedcman).  El  péttet  se 
resuspendió  en  0.3  mi  de  agua  destilada  y  se 
observó  por  tinción  negativa  en  microscopía  elec- 
trónica (ELMISHOP  I).  Concomitantemente  se 
realizaron  cultivos  en  células  HEP-2  y  en  ratones 
lactantes  para  el  estudio  de  virus  habituales. 
Para  el  estudio  serológíco  se  realizó  la  prueba 
de  fijación  de  complemento  utilizando  un  antf- 
geno  rotavirus  preparado  por  purificación  en  un 
gradiente  de  cloruro  de  cesio  obtenido  de  las 
partículas  \'irales  del  material  tratado  para  la 
observación  microscópica. 


Resultados 


Partículas  típicas  de  rotavirus  fueron 
detectadas  por  microscopía  electrónica  en 
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la  materia  fecal  de  21  de  los  133  niños 
estudiados  (15.7%),  mientras  que  no  se 
las  observó  en  ninguno  del  grupo  compara- 
tivo (Tabla  1). 


Tabla  l.  —  Botaobnu  en  materia  fecal 
Grupo  en  estudio 


RofaviruB 

Caam 

% 

Positivo 

21 

13.7 

Negativo 

112 

84.3 

Total 

133 

100.0 

Grupo  control 

Rotavirus 

Caaos 

% 

Positivo 

0 

0 

Negativo 

38 

100_ 

Total 

38 

100 

Serológicamente  se  pudieron  estudiar  11 
de  los  21  pacientes  con  rotavirus,  8  de 
ellos  presentaron  seroconversión  (72.7  %), 
uno  tuvo  un  título  sugestivo  y  2  fueron 

negativos. 

De  los  44  pares  de  sueros  correspon- 
dientes i'  jiiños  con  diarrea,  pero  sin  rota- 
virus,  13  (29.5  %)  también  tuvieron  sero- 
conversión, mientras  que  sólo  4  de  los  32 
sueros  disponibles  del  grupo  comparativo 
presentaion  seroconversión.  La  distribu- 
ción temporal  de  las  diarreas  con  rota- 
virus  mostró  que  la  mayoría  de  nuestros 
casos  (14/21)  se  produjeron  en  otoño.  La 
edad  de  los  niños  señala  que  el  50  % 
tenían  menos  de  6  meses  y  la  mayoría 
(85.7%)  eran  menores  de  un  año  (Ta- 
bla 2). 

Tabla  2 


2-  6  meses  12  casos 

7-12  meses  6  casos 

13-24  meses  2  casos 

24  meses  1  caso 


La  diarrea  fue  moderada  >'  de  Iniena 
evolución  en  todos  los  casos.  Los  pacien- 
tes presentaron  fiebre  y/o  vómitos  asocia- 
dos a  la  diarrea  en  6195%  (20/21)  (Ta- 
bla 3). 


Tabla  3.  —  Signos  y  síntomas 


Signo/Síntoma 

Casos 

% 

Vómitos 

38 

28.6 

Fiebre 

21 

15.8 

Fiebre  y  vómitos 

57 

42.9 

Sin  fiebre  ni  vómitos 

17 

12.8 

Total 

133 

100.0 

De  las  muestras  de  materia  fecal  una 
parte  fue  inoculada  en  cultivo  de  células 
de  tejido  IIEP-2  y  ratones  lactantes,  a  fin 
de  estudiar  la  presencia  de  otros  virus.  En 
146  muestras  correspondientes  a  casos  de 
gastroenteritis  y  del  grupo  comparativo  se 
detectaron  Poliovinis  tipo  3  en  un  caso 
de  gastroenteritis  en  el  cual  se  habían 
observado  rotavirus  por  microscopía  elec- 
trónica, Echovirus  tipo  9  en  un  paciente 
con  gastroenteritis;  Echovirus  tipo  12  en 
2  controles;  Coxsackie  virus  tipo  A  en  un 
paciente  con  gastroenteritis  asociada  a  ro- 
tavirus; Coxsackie  virus  tipo  B  en  un  pa- 
ciente con  gastroenteritis  y  2  controles.  Los 
Coxsackie  virus  fueron  aislados  en  ratones 
lactantes. 

Discusión 

La  etiología  bacteriana  en  las  gastroente- 
ritis inlantiles  no  epidémicas  no  explica 
más  que  un  25  a  35  %  de  los  casos 
El  rol  etiológico  de  los  virus  comunes 
(entcrovirus  adenovirus)  resulta  cuestio- 
nable debido  a  que  se  lo  encuentra  en 
cifras  muy  similares  en  niños  con  dia- 
rrea ^'  ^1  y  grupos  controles.  Este  hecho 
fue  corroborado  en  nuestro  estudio.  De 
acuerdo  a  las  ultimas  investigaciones  viro- 
lógicas  en  estos  procesos  los  rotavirus  se- 
rían los  causantes  de  la  mayoría  de  las 
gastroenteritis  agudas  no  bacterianas,  har 
bíéndcndas  encontrado  en  frecuencias  que 
oscilan  entre  el  10  y  42  %  ^.  Nosotros 
encontramos  este  agente  por  primera  vez 

en  la  Argentina  en  1975  El  porcentaje 
de  rotavirus  asociado  a  niños  internados 

con  diarrea  aguda,  determinado  en  forma 
prospectiva  a  través  de  este  estudio  fue 
de  aproximadamente  el  20  %.  Si  bien  es- 
tos resultados  coinciden  con  otros  autores 
difieren  significativamente  de  los  hallados 
en  EE.  UU.,  Canadá,  Japón  y  Finlandia 
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Fig.  1.  —  Representación  eleclromicrográfica  de  rotavirus  en  materia  fecal  de  un  niño  con  diarrea.  La  mayoría  Je 
las  partículas  poseen  cubierta  externa  y  muy  pocas  son  penetradas  por  el  ácido  íosfotúnqstico  (aumento  da 
125  000  x). 


en  que  se  los  encuentra  entre  el  50  v 
80%  ''-I"- Una  de  las  posibles 
causas  de  estas  diferencias  podrían  estar 
dadas  poi  factores  climáticos  (inviernos 
más  fríos  y  prolongados  en  a(}uellos  luga- 
res). El  predominio  en  lactantes  y  las  ca- 
racterísticas clínicas  (diarrea  de  mediana 
intensidad  y  buena  evolución)  coincide 
con  la  mencionada  en  la  mayoría  de  las 
publicaciones  --.    El   estudio    de  la 

tendencia  estacional  muestra  un  predomi- 
nio en  los  meses  de  otoño  y  cifras  com- 
parables en  los  meses  de  invierno  y  pri- 
mavera. No  se  detectaron  casos  en  vera- 
no. Las  cifras  elevadas  observadas  en  un 
mes  de  otoño,  abril  (11/15  casos)  podrían 
corresponder  a  un  brote  epidémico  de  gas- 
troenteritis por  este  virus. 

La  metodología  utilizada  por  nosotros 
(microscopía  electrónica)  es  la  de  elección 


p;ira  el  diagnóstico  directo  A  tra- 

vés del  mismo  se  observaron  partículas 
virales   (Fig.  1). 

En  cuanto  a  los  estudios  serológicos  .sólo 
se  pudieron  realizar  en  34  casos  con  diarrea 
y  20  controles.  Hubo  pacientes  (jue  pre- 
sentaron seroconversión  en  los  cuales  no 
se  encontró  rotavirus  en  materia  fecal. 
Esto  podría  explicarse  por  la  desaparición 
rápida  de  las  partículas  virales  en  materia 
fecal  como  a  la  excesiva  clorificación  del 
material  previa  lectura  por  microscopía 
electrónica.  Cabe  destacar  que  serológica- 
mente  se  detectaron  anticuerpos  en  algún 
nivel  en  el  75  %  de  los  niños  con  diarrea 
y  65  %  del  grupo  comparativo,  lo  cual 
indicaría  que  la  infección  por  rotavirus 
se  produciría  en  forma  significativa  y  pre- 
dominante en  la  primera  infancia.  Consi- 
deramos que  el  hallazgo  de  los  rotavirus 
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en  el  grupo  de  pacientes  con  gastroenteri- 
tis, la  seroconversión  observada  y  la  ausen- 
cia en  el  grupo  comparativo  indican  que 
este  agente  podría  ser  causante  de  gas- 
troenteritis infantiles  no  bacterianas  en  un 
porcentaje  significativo  en  nuestro  medio. 
Sin  «nbaigo,  consideramos  que  son  nece- 
sarios nuevos  estudios  etiol(%icos  de  esta 

patología    para    dc-tt'rininar    el  vciclaclcro 

rol  de  los  rotavirus  en  nuestro  país. 

Resumen 

En  133  niños,  entre  1  y  30  meses  de 
edad,  con  diarrea  aguda  moderada,  interna- 
dos en  tm  Servicio  de  Pediatría  del  Gran 
Buenos  Aires  durante  el  período  febrero 
1976 -marzo  1977,  encontramos  el  agente 
reovbrus  (rotavirus)  por  microscopía  Elec- 
trónica en  el  15.7  %  de  los  casos.  En 
ninguno  de  los  38  pacientes  sin  patología 
infecciosa  pertenecientes  al  grupo  compa- 
rativo observamos  este  virus.  La  serocon- 
versión en  los  niños  con  rotavirus  fue  del 
72.7%.  La  mayoría  (85.7%)  fueron  me- 
nores de  1  añOy  tuvieron  fiebre  y /o  vómi- 
tos asociados  a  ¡a  dJkm^ea  (95  %),  se  pro- 
dujeron en  los  meses  de  otoño  y  evolucio- 
naron favorablemente.  Los  liallazgos  de 
otros  virus  (entetovirus)  por  los  métodos 
habituales  no  mostraron  diferencias  signi- 
ficativas entre  los  dos  grupos.  La  presen- 
cia de  anticuerpos  frente  al  rotavirus  en 
algún  nivel  en  el  75  %  de  los  niños  con 
diarrea  y  65  %  del  grupo  comparativo  se- 
ñalan que  la  infección  por  este  agente  se 
produce  en  forma  considerable  en  la  in- 
fancia. El  hallazgo  de  los  rotavirus  en  los 
pacientes  con  gastroenteritis,  la  serocon- 
versión observada  y  su  ausencia  en  el 
grupo  comparativo  indican  que  este  agen- 
te fue  responsable  de  gastroenferiiis  agu- 
da en  la  infancia  de  nuestro  medio. 

Summary 

Rotavirus  in  childben  wtih  acote  gas^ 

IBOENTEBmS. 

Recent  and  numerous  studies  carried 
out  in  different  parts  of  the  u-orid.  sug- 
gest  that  the  rotavirus  constitutes  the  most 
importara  etidlogical  t^erd  of  acute  infan- 
iÜe  non-bacteritU  gaairoenterUis.  In  Argen- 


tina tve  found  it  for  the  firsf  time  in  feces 
of  children  with  acute  diarrhea  in  1975. 
At  a  Pediatrics  Service  of  a  general  Hos- 
pital near  Buenos  Aires  city  we  ohscrved 
this  ageiit  in  15.7  ^  'i  of  133  children,  hij 
electrón  microscopic  examination  of 
stools,  during  a  one  year  period  (February 

1976-March  NÍT  (Tabk  1).  The  studij 

^.rotip  tvas  comprised  of  1  ta  30  month  oíd 
children  (Table  2).  AU  cases  had  modérate  \ 
diarrhea  with  a  henign  course,  and  pre- 
sented  associatcd  fe  ver  and/or  vomiting 
in  95  %  (20/2^)  (Table  3).  A  total  of  38 
chüdren  without  infeciious  pathology  were 
examined  as  control  group.  Serological 
studies  were  performed  in  34  cases  xcith 
diarrhea  and  in  20  of  the  control  group. 
The  serum  conversión  in  the  rotavkus 
group  was  72.7  '  .  The  presence  of  anti- 
bodies  at  some  level  against  rotavirus  in 
75  %  of  children  with  diarrhea  and  in 
65  %  of  the  control  group,  shows  that 
infection  due  to  this  agent  is  very  frequent 
in  infants.  The  observation  of  rotavirus  in 

patients  with  gastroenteritis,  the  serologi- 
cal evidence  and  its  absence  in  the  control 

group,  suggcst  that  this  agent  is  responsi- 
ble  for  acute  gastroenteritis  in  infants  in 
our  country. 
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//  an  experiment  is  not  worth  doing,  it  is  not  worth  doing  well. 


Si  un  experimento  no  vale  la  pena  hacerlo,  no  vale  la  pena  bacilo  bien. 


Peter  B.  Medawar 
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TRANSLOCACION  EQUILIBRADA  DE  NOVO 
EN  UN  NIÑO  CON  RETARDO  MENTAL 
Y  MALFORMACIONES 


MARTA  GALLEGO,  R.  COCO 

LíAoraiorio  de  CÜogenétka  del  Centro  de  Investigaciones  Endocrinológfcas, 

Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 


Individuos  con  translocaciones  equili- 
bradas generalmente  no  tienen  fenotipos 
anormales,  debido  a  (jue  el  eontenido  gé- 
nico  no  ha  sufrido  cambios.  Por  lo  tanto, 
«I  hallazgo  de  translocacñones  aparente- 
mente equilibradas  en  individuos  con  mal- 
formaciones y  retardo  mental  es  sorpren- 
dente. Este  hallazgo  puede  ser  coinciden- 
te, o  bien  deberse  a  una  alteración  cromo- 
S<fi«mca  submicroscópiea  (pequeñas  dele- 
ciones  o  inserciones  en  los  puntos  de  rotu- 
ra). Sin  embargo,  aún  sin  desequilibrio 
cromosómico,  una  translocación  equilibra- 
da puede  producir  un  fenotipo  anormal 
por  mutaciones  en  los  puntos  de  rotura, 
en  uno  o  en  ambos  cromosomas,  o  bien 
por  efecto  de  "posición  de  genes",  defi- 
niéndose éste  como  la  inactivación  de  ge- 
nes o  segmentos  cromosómicos  que  se 
tianslocan  adyacentes  a  ima  región  hetero- 
cromátiea  o  de  replicaeión  tardía.  Una  de 
las  maneras  de  visuaUzar  efectos  de  posi- 
ción de  genes  en  el  hombre,  a  nivel  cito- 
lógico,  es  analizando  las  translocaciones 
aparentemente  equilibradas  y  tratar  de  co- 
rrelacionar las  roturas  en  regiones  específi- 
cas con  anormalidades  fenotípicas.  En  el 
presente  trabajo  se  comunica  una  trans- 
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locación  aparentemente  equilibrada  de 
novo  entre  los  brazos  largos  de  los  cromo- 
somas 12  y  17  en  un  niño  con  dismorfias 
y  retardo  mental.  Además,  se  revisa  las 
translocaciones  equilibradas  que  involu- 
cran a  los  cromosomas  12  y  17  con  el  ob- 
jeto de  visualizar  posibles  mutaciones  o 
efecto  de  posición  de  genes  a  nivel  cito- 
genético. 

Caso  clínico 

Niño  de  12  años,  séptimo  hijo  de  una  pareja 
no  consanguínea,  de  40  y  50  años  de  edad  al 
nacimiento  del  propósito.  No  existen  antecedentes 
familiares  de  importancia.  Nacido  de  un  emlxirazo 

a  término  en  t'l  cual  no  se  reiíistraron  noxas. 
Parto  eutócico.  Peso  do  nacimiento  26(K)  y.  Buen 
período  neonatal  >•  no  se  registraron  problemas 
hasta  las  pautas  madurativas  que  demostraron  re- 
tardo. 

El  niiio  concurría  a  se,s;undo  lirado  de  escola- 
ridad conuin,  pero  al  año  de  la  consulta  lo  trans- 
firieron a  escolaridad  de  apoyo. 

Al  examen  físico  presentaba  una  talla  de  123 
cm  (debajo  del  5?  percentilo),  circunferencia 
cefálica  de  51.5  cni  (debajo  dc1  pciccntilo  10') 
y  las  siguientes  dismorfias:  hipertelorismo  ocular 
marcado,  aperturas  palpebrales  de  inclinación 
mongoloide,  estrabismo  divergente  ocasional,  na- 
riz andia  y  chata  con  fosas  nasales  horizontales, 
labios  gruesos  prominentes,  paladar  ojival,  dientes 
mal  implantados,  orejas  chicas  bien  implantadas, 
cuello  corto,  mamilas  mu\'  separadas  e  liipoplási- 
cas,  cubito  valgus,  limitación  a  la  supinación  y 
pronación  de  la  muñeca,  manos  con  palma  chata 
y  primer  ortefo  ancho  en  amlx)S  pies. 

Los  e.xámenes  complementarios  (cardiológico  y 
oftalmológico)  fueron  normales. 
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TRANSLOCACION  CON  RETARDO  MENTAL 


Dermatoglifos: 


Dígitos  Palmas 
1    2     3    4    5     atd  t 


Mano  derecha 
Mano  izquierda 
RTC  =  241 


V  V  V  V  V 
PD  V  PC  V  V 


40° 

45° 


PD:  presilla  doble;  V:  verticilo;  PC:  presilla 
cubital;  t:  triradio  axial;  atd:  ángulo  que  forman 
los  triradios  a,  t  y  d;  RTC:  recuento  total  de 
crestas. 

Estudio  citogenétíco 

El  estudio  cromosómíco  del  propósito  y 
de  los  padres  se  realizó  por  cultivo  de  lin- 
fücitos  de  sangre  periférica,  de  acuerdo  con 
la  téciiica  de  Moorhead  y  col.  Las  pre- 
paraciones cromosómicas  se  colorearon  con 
metodología  convencional  (coloración  con 
Gicmsa)  y  con  técnica  de  bandeo  G  con 


Tripsina-Gíemsa  de  acuerdo  con  Sea- 
bright 

El  cariotipo  convencional  del  propósito 
mostraba  46  cromosomas,  con  constitución 
sexual  XY.  En  el  grupo  E  faltaba  un  cro- 
mosoma 17  y  en  su  reemplazo  había  un 
cromosoma  metacéntrico  similar  a  un  16. 
El  cariotipo  bandeado  G  mostró  una  trans- 
locación recíproca  entre  los  brazos  largos 

de  los  cromosoniixs  12  y  17,  siendo  los 
puntos  de  rotura  12ql5  y  17q25  (Fig.  1). 
La  fórmula  cromosómica  de  acuerdo  con 
la  Nomenclatura  de  Paris  es:  46,XY,t(  12;l7^ 
(ql5;q25)  (12pter  12ql5  :  :  17q25  ->  17 
qter;  17pter     17q25  :  :  12ql5  12qter). 

El  cariotijjo  de  los  padres  con  las  mis- 
mas técnicas  de  estudio  resultó  normal. 

Discusión 

La  aberración  cromosómica  hallada  se 
interpretó  como  una  translocación  recípro- 


4(  {{ i 


l(  u 


■)1  1!  )l  >l 
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8 


m  m 


10 


t 

f 


1 1 


12 


ti  It  I  I 


li 


13  14  15  16 

19         20  > 


17  18 


21  22 


CARIOTIPO  46,  XY,  t  (12;    17)   (ql5;  q25) 

Fíg.   1.  —  Cariotipo  G-bandeado.  Las  flechas  señalan  los  dos  cromosomas  translocados  tj: 
12pter  — >  12ql5  :  :   17q25  — >   17qter,  y  t;,:   17pfer  17q25  :  :    12ql5  — >  12qter. 
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Fia.  2.  —  Esquema  de  la  translocación  reciproca  «qolp 

librada  t  (12;  17)  (ql5;q25). 


ca  equilibrada  de  novo  entre  los  brazos 

largos  de  los  cromosomas  12  y  17  sin  \)cy- 
dida  o  adición  aparente  de  material  cromo- 
sómico  (Fig,  2).  Si  bien  esta  anomalía  es 
aparentemente  equilibrada,  se  sugiere  que 
puede  ser  la  responsable  del  fenotipo  anor- 
mal por  un  efecto  de  posición  de  genes. 
Para  llegar  a  esta  conclusión  se  mapearon 
los  puntos  de  rotura  de  las  translocacíones 
balanceadas  que  involucran  a  los  cromoso- 
mas 12  y  17  comunicadas  en  la  literatura, 
y  se  verificó  si  sitios  específicos  de  rotura 
tenían  influencia  sobre  el  fenotipo.  El  ma- 
peo  de  los  puntos  de  rotura  de  los  cromo- 
somas 19,  y  17  están  representados  en  las 
Figuras  3  y  4.  De  las  40  translocaciones 
aparentemente  equilibradas  ([ue  involu- 
cran al  cromosoma  12  y  al  17:  14  corres- 
pondían al  cromosoma  17  y  26  al  cromo- 
soma 12.  Los  fenotipos  de  los  14  casos  de 
translocaciones  involucrando  al  cromosoma 
17,  independientemente  de  los  diferentes 
puntos  de  rotura,  todos  tenían  un  fenotipo 
normal  con  excepción  de  nuestro  caso.  En 
cambio,  los  fenotipos  de  las  translocacio- 
nes involucrando  al  cromosoma  12  fue-ron 
anormales  en  5  casos  (incluido  el  nues- 
tro), mientras  que  los  restantes  21  casos 
fueron  fenotípicamente  normales.  En  los 
5  casos  que  presentaban  fenotipos  anor- 
males el  punto  de  rotura  era  12ql5  en  4 
casos  (Biederman  y  Bowen^,  Franke*, 
Hustínx  y  col. "  y  presente  caso)  y  en  un 
caso  el  punto  de  rotura  era  12q21  (Pas- 
quali  y  col.  ^-).  Los  cinco  individuos  con 
fenotipo  anormal  y  rotura  en  12ql5-21  te- 
nían fenotipos  divergentes.  El  paciente  de 
Franke "  tenía  moderado  retardo  mental, 
ojos  grandes  con  puente  nasal  prominente 
y  maxilares  hipoplásícos.  El  paciente  de 
Hustínx  y  col.  ^  tenía  retardo  mental  seve- 


ro, sinostosis  radio-cubital,  agenesia  del 
cuerpo  calloso  y  varias  anomalías  eongé- 
nitas  menores.  El  de  Biederman  y  Bowen  ^ 
presentaba  fundamentalmente  signos  neu- 
rológicos  sin  malformaciones  físicas.  El 
paciente  comunicado  por  Pascuali  y  col. 
tenía  un  retardo  mental  moderado,  micro- 
cefalía,  mícrognatia,  hipertelorísmo  ocular 
y  otras  anomalías  somáticas.  El  presente 
caso  tiene  un  retardo  mental  moderado  y 
varias  anomalías  somáticas  menores.  El  es- 
tudio cromosómico  de  los  progenitores  fue 
estudiado  en  4  de  los  5  casos  y  en  todos 
ellos  resultó  normal. 

Es  sugestivo  que  de  las  26  translocacio- 
nes balanceadas  que  involucran  al  cromo- 
soma 12,  los  cinco  pacientes  que  tenían 
fenotipos  anormales  el  sitio  de  rotura  era 
12(il5-21.  Por  lo  tanto,  se  sugiere  (juc  los 
fenotipos  anormales  de  estos  individuos  se 
deben  a  un  efecto  de  posición  de  genes 
más  que  a  una  mutación  génica,  ya  que 
los  fenotipos  anormales  son  disímiles  en 
los  cinco  paci(>ntes.  Además,  este  eti  cto  de 
posición  es  debido  a  una  región  especilica 
del  cromosoma  12,  y  la  diferencia  en  los 
fenotipos  podría  explicarse  por  supresión 
de  diferentes  genes  o  segmentos  cromo- 
sómicos  que  se  translocan  adyacenti  iíu  nte 
a  la  región  12ql5-21:  segmento  lSq2:3^ 
ISqter  en  el  caso  de  la  translocación  t  ( 12; 
18)  (ql5;q23)  de  Biederman  y  Bowen  \ 
sc'gmento  6í[20  Gc^ter  en  el  caso  de  la 
translocación  t  (6;12)  (q20;ql5)  de  Fran- 
ke segmento  19ql3  19qter  en  el  caso 
de  la  translocación  t  (12;19)  (ql5;ql3)  de 
Hustinx  y  col.  segmento  2p25  — >•  2pter  en 
el  caso  de  la  translocación  t  (2;12)  (p25; 
q21 )  de  Flasquali  y  col. "  y  del  segmento 
17q25  -*  17qter  en  la  presente  transloca- 
ción t  (12;17)  (ql5;q25). 

Además,  cabe  consignar  que  en  pacien- 
tes con  retardo  mental  la  incidencia  de 
translocaciones  recíprocas  tx{uilibradas  de 
novo  es  mayor  que  la  hallada  en  pobla- 
ción general  de  recién  nacidos  ( Jacobs  * 
Coco  y  Penchaszadeh  Penchaszadeh  y 
Coco  Breg Nielsen  y  Sillesen^^;  por 
lo  tanto  este  tipo  de  anomalías  puede  de- 
sempeñar un  rol  importante  en  la  etiolo^a 
del  retardo  mental. 
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Fenotipo  anormal 


Franke  t{6:12)(tir0;al5) 
HiiStiax  et  al    t(]2;I9)(ql5;ql3)  n 
Biedeman  et  al  t(12;18}(ql5;q23) 
Presente  Caso  t(12;17)(ql5;q25) 


Pasquali  et  al  t(2;12)(p25;q21) 


Fenotipo  normal 

tdic(12;l4)(pl3;pl3)    Warburton  et  al 
t(8;12)(pll;pl3)    Kiirberlig  et  al 
trl2;21)(pl2;pn)  Kjessler 
t(8;12)(p23;pl2)    Uchida,  L1n 
t(6;12}(q23;pl23)  Noel 

tUl;12;13)(pl2pl5qI41q231  ;pl  lq241  ;c34) 
t(12;21){pn;pn)    Eowen,.  WlHiafiis 
ta2;21)íc.ll;pll)    Amerdares  et  al 
t(5;12)(pI5;pll)    Dewald  et  al 
t^4;12¡(plO;pnÍ    Tocci  et  al 

t('!;12)  (q26:ql2)    Hirshhorn  et  al 

t(12;H){ql2;pn)  Rethorá  et  al 
t(<;12){p.l6;ql3)    Eiederrap,  Bovjen 

t(12;21)(qK;q22)  ;-;ikkelsen 


Sánchez  et  *1 


tn;12)(pl3;q24)    Garret  et  al 
t(5;I2){pl3;q245)  Laurent  et  al 
t(7;12)(q22;q24)    Carpentler  et  al 
t(12;14)(q244;q21)    Turleau  et  si 
t(12;21)(q24:pn)    Hotolth  et  al 
t(ll;12)(al?;q24)  Arakaki 
t;5;12¡(pll;q24l  Surmitt 
t{ll;12;13)(pl2pl5ql41;pllo241:q34) 


Sanchej  et  al 


t(17;2¿'l  (pl  :ql)    Sorgaonkar  et  al 
t  ;i;17){p3:pl)    de  la  Chapelle 
til3;17)(ql4;pl3)  Grneiister 
t(13;17)(ql4;pl3)    Sctinzel  et  al 
t(17;22)(pl3;qll)  íuirt 

tllO;17J{q2:;rl3j  Surrr.itt 


t(lC;17KqIl;qn;  Art-kaki 
t(13;17)(pll;ql2)    Seíbright  et  al 


t(4;17)(pl6;q2i;  Oikawa .Lebovit; 

t(17;21)(q21;q22)  '¡elson 

t(13;17)(ql4;(.22)  Stoll 

t;i7;19) (q23;pl3)  Hirshhorn 

t(15;17)(q22;q23)  San  Ronán  et  al 

t(17;22)(q25;qll)  Seatright  et  al 

t(l2;17)(ql5;q25)  Presente  caso 


Fig.  3-4.  —  3,  Mapeo  de  los  puntos  de  rotura  del  cromosoma  12  en  translocaciones  aparentemente  equilibradas. 
Relación  íenotipo-puntos  de  rotura;  4,  Mapeo  de  los  puntos  de  rotura  del  cromosoma  17  en  translocaciones 

aparentemente  equilibradas  y  su  relación  con  el  fenotipo. 


Resumen 

Se  comunica  el  hallazgo  de  una  translo- 
cación aparentemente  equilibrada  de  no- 
vo 46,XY,  t(12;17)  (ql5;q25)  en  un  niño 
con  malformaciones  múltiples  y  retardo 
mental.  El  hallazgo  de  una  translocación 
aparentemente  equilibrada  en  un  indivi- 
duo con  fenotipo  anormal  puede  ser  co- 
incidente o  bien  deberse  a  una  alteración 


submicroscópica  tal  como  una  pequeña  de- 
leción  o  inserción  en  los  puntos  de  rotura. 
Sin  embargo,  excluyendo  desequilibrio  gé- 
nico,  el  fenotipo  anormal  puede  también 
deberse  a  una  mutación  en  los  puntos  de 
rotura  o  a  un  efecto  de  posición.  Revisan- 
do 26  translocaciones  equilibradas  involu- 
crando al  cromosoma  12  y  14  involu- 
crando al  cromosoma  NC  17,  pudimos  ver 
que  todas  las  translocaciones  involucrando 
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al  cromosoma  12  tenían  fenotipo  normal, 

con  excepción  de  4  casos.  Sorprendente- 
mente, tres  de  estos  últimos  tenían  rotura 
en  I2ql5  tj  uno  en  12q2l.  Por  otro  lado, 
ninguno  de  los  casos  de  translocaciones 
cí/uilibradas  involucrando  al  cromosoma 
17  tenían  fenotipo  anormal.  Por  lo  tanto 
el  fenotipo  anormal  del  paciente  presen- 
tado aquí  podría  ser  atribuido  a  un  efec- 
to de  posición  relacionado  con  rotura  en 
Í2q  15-21. 

Summary 

De  novo  RAIAXCED  TRANSLOCATION  IN  A 
MALFÜimED  Ai\D  MENTALLY  RETABDED 
BOY. 

A  malformcd  and  menialUj  retarded 
child  witJi  de  novo  apparenthj  halanced 
trandocation  46,XY,  t(J2;17)  (qí5;q2.y)  is 
repoiied.  The  findin<i  of  ahuormal  pheno- 
type  in  an  individual  with  balanced  trans- 
locatíon  may  be  coinddental  or  may  be 
due  to  some  submicroscojnc  chromosonuA 
alteration  such  as  deletions  or  insertions  at 
the  breakpoints.  However,  excluding  ge- 
netic  imbalance,  the  abnormal  phenotype 
can  also  be  due  to  a  mutafion  at  the  Ineak- 
points  or  a  position  effect.  Reviewing  26 
balanced  translocatlons  involvtng  ckromo- 
some  12,  and  l4  involvtng  chromosome 
N'-'  17.  if  teas  óbseroed  that  all  balanced 
translocations  involving  chromosome  12 
had  a  normal  phenotype,  except  four.  Stri- 
kingly  thrce  of  the  latter  inclucled  12q1o 
band,  and  one  12q21.  On  tlie  other  hand, 
none  of  the  balanced  translocations  invol- 
ving chromosome  17  had  an  abnorrnal  phe- 
notype. Therefore.  the  abnorrnal  pheno- 
type in  our  report  could  be  attributed  to 
a  pospon  effect  rélated  uHth  breaks  at 
12ql5-2í. 
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ANDROGEN  THERAPY  DURING  MYELOBLASTIC 
LEUKEMIA  REMISSION  INDUCED  BY  TWO 
DRUG  COMBINATIONS  * 


PAVLOVSKY,  CRISTINA  SCAGLIONE,  MARIANA  EPPINGER-HELFT,  F.  SACKMANN 
MURIEL,  A.  MACCHI  f,  G.  GARAY,  F.  CAVAGNARO,  V.  BIRMAN.  J.  DUPONT. 
A.  SUAREZ,  MARTA  O.  DRAQ08KY,  C  A.  BARROS 

Grupo  Argentino  de  Tratamiento  de  la  Leucemia  Aguda  (GATLA),  Buenos  Aires 


The  inclusión  of  cytosine  arabinoside 

(Ara.C)  and  daunomycin  (DNM)  in  the 
trcatmcnt  of  acute  myeloblastic  leukemia 
has  produccd  an  increase  of  the  complete 
remission  late.  However,  in  opposition  to 
acute  lymphoblastic  leukemia  where  the 
percentage  of  complete  remissions  accord- 
ing  to  dífferent  schedules  with  two  or  three 
drugs  is  similar  in  a  single  institution  or  in 
large  cooperative  triáis,  the  results  ot  dif- 
fcrent  combination  therapies  in  acute  mye- 
loblastic leukemia  reported  by  a  single 
institution  in  a  relatively  small  nuniber 
of  patients  are  always  higher  than  those 
obtained  by  a  cooperative  group 

In  two  consecutive  studies  in  acute 
myeloblastic  leukemia  performcd  by  our 
group  a  triple  combination  with  DNM- 
vincristine  (VCR)  and  prednisone  (PRED) 
followed  b\'  two  or  more  coursc\s  of 
Ara.  C  and  6  mercaptopurine  (6  MP) 
produced  a  complete  remission  rate  of  42  ^ 
and  44  /í  in  114  and  181  patients  respec- 
tively  ••  *.  Rai  et  al  "  from  the  Cáncer  and 
Leukemia  Group  B  (CALGB)  compared 
two  schedules  of  Ara.ODNM,  Ara.C  100 
mg/m-  and  DNM  45nig^m^  Schcdiile  A: 
Ara.C  X  7  days  and  DNM  x  3  days,  and 


Beceived:  19-VIII-1980.  Acceptcd:  6-X-1980. 

•  Presented  at  the  meeting  of  the  American 
Association  for  Cáncer  Research,  San  Diego,  Ca- 
lifornia. May  1980. 
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Postal  address:  GATLA,  Instituto  de  Investi- 
gaciones Hematológicas,  Pacheco  de  Meló  3081, 
1425  Buenos  Aires,  Argentina. 


schedule  B:  the  same  drugs  at  the  same 
dosages  for  only  5  and  2  days,  respecti- 
vely.  Seventy  seven  percent  achieved  com- 


This  stiidy  was  conducted  in  the  foliowing  ins- 
titutes  by  the  investi^ators  mentioned  below: 

1)  Instituto  de  Invist  ilaciones  Hematológi- 
cas: A.  Pavlovsky,  S.  Pavlovsky,  G.  Ca- 
ray, C.  Scaglione,  J.  Dupont,  N.  Roiz- 
nian. 

3)  Instituto  Municipal  de  Hematología:  M. 
Eppinyei-Ilelft,  G.  Hidalgo. 

3)  Hospital  de  Niños  de  Buenos  Aires:  F. 
Sacnnann  Murie!,  J.  Peñalver,  L.  Braier, 
V.  Maro,  P.  Bustolo. 

4)  Centro  de  Educación  Médica  e  Inves- 
tigación Clínica:  A.  Suárez,  R.  Cacchio- 
ne,  J.  Egozcue. 

5)  Instituto  Modelo  de  Clínica  Médica 
"Lilis  Agote":  A.  Macchit. 

6)  Hospital  "Teodoro  Alvarez":  F.  Cavag- 
naro,  R.  l'rriliarri,  R.  Rezares. 

7)  Hospital  Escuela  "Gral.  San  Martín": 
C.  Barros,  J.  Pileggi,  H.  de  María,  R. 
Kvicala,  £.  Bugnard,  C.  Russo  and  M. 
Curutchet. 

8)  Hospital   Israelita:  M.  O.  Dragosky,  H. 

H.  Murro  and  M.  A.  Sorrentino. 

9)  Hospital  "Clemente  Alvarez":  J.  Sas- 
lavsky,  J.  Leln. 

10)  Hospital    Ferroviario  Central:   E.  Oiti- 
roga  Micheo,  S.  Calabria,  S.  Rndoy. 

11)  Hospital  Militar  Central:  A.  Musso,  M. 

I.  Santos. 

12)  Policlínic-o  "Mariano  Caste.x":  NL  Palau, 
S.  de  Siai. 

13)  Hospital  de  Pediatría  "Pedro  de  Eli- 
zalde":  J.  M.  Divtto,  J.  C.  Porta. 

14)  Instituto  "Gral.  San  Martín",  La  Plata: 
L.  Bergna,  R.  Tur. 

15)  Hospital  Nacional  "A.  Posadas":  K  Di- 
bar,  I.  Sica,  I.  Freitas,  A.  Picón. 

16)  Hospital  de  Niños  de  Córdoba:  F.  Ojeda, 
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píete  remission  in  schedulc  A  and  53  % 
in  schedule  B  (p  <  0.05).  All  the  methods 
employed  to  prolong  the  duratíon  of  com- 
plete remission  gave  disapointing  results 
(intermittent  or  continuous  maintenance 
therapy,  immunotherapy,  early  intens'ifica- 
tion,  etc.)  in  our  experíence  and  in  that  of 
othcrs.  Remission  duration  in  the  varióos 
studies  ranged  from  a  median  of  3.5-12.0 
months  Sotto  et  al  reportad  that  the 
use  of  androgens  (stanozolol)  in  association 
with  chemotherapy  prolonged  the  duration 
of  complete  remission  in  acute  myeloblastic 
leukemia  compared  to  other  pnblished  stu- 
dies. The  rate  of  complete  remission  re- 
ported  at  2  years  was  76  '/'< .  This  was  a 
non  randomized  study.  A  study  was  de- 
signed  by  GATLA  with  the  following  ob- 
jectives:  1)  to  find  out  whieh  is  the  best 
schedule  of  induction  th(>rap\',  a)  the  com- 
bination  of  DNM-VCR  riiED  foUowed  by 
Ara.C-6MP  designed  by  GATLA,  or  b) 
the  régimen  DNM  x  3  days.  Ara.  C  x  7 
days  designed  by  the  CALGB;  2)  to  study 
the  usefubiess  of  stanozolol  in  a  randomi- 
zed study  as  adjuvant  of  maintenance 
chemotherapy,  with  an  appropiate  con- 
trol group  receiving  chemotherapy  alone. 


Material  and  methods 

This  study  was  opened  in  March  1976  and 

closed  in  September  1979.  It  íncliulod  al?  fJie  pe- 
tients  of  any  age  with  acute  ni\elol)lastic  leuke- 
mia, (includiníí  m\  elonionohlastic,  inonoblastic, 
proniyelocitic  and  acute  erythroleukemia)  who  had 
not  been  previously  treated.  A  total  of  251  patients 
enterad  the  study;  6  were  considered  non  eva- 
luable  and  245  were  evahiable:  69  children  imder 
15  xcars  of  aue,  93  betweeii  16  to  45  \cats  and 
84  willi  more  tlian  45  >ears  of  auc  The  diaíi- 
nosis  was  made  by  periplicral  blnod  and  bone 
marrow  smear  examination,  plus  FAS  and  peio- 
xidase  reaction. 

Dnucs  ANO  DosAC.K 

Imluctkm  of  revimion:  Schedule  A:  DN.M  40 
n)i:/m-/iv  weekly,  VCR  1.5  mg/mViv  weekly  and 
PRED  40  mg/m-/daily  for  3  weeks,  followed  by 
two  or  more  courses  of  Ara  C  100  mg/ní*/day  iv 

everv  12  hours  and  6MP  2.5  mgAjí/daih .  orallv 
for  5  days.  Schedule  B  :  D\M  40  mii/m-'/iv  daily 
for  3  da\  s  and  Ara  C  100  mu/ni-  day  iv  every 
12  iiours  for  7  days.  Tliose  who  did  not  achieve 
complete  remission  received  further  courses  of 
DNM  for  2  days  and  Ara  C  for  5  days  (Fi^'.  1). 

Maintenance:  Ara  C  100  ms/m^/daily  subcu- 
taneous  every  12  honrs  for  5  da3'S,  BMP  2.5  mg/ 
kg/daily  for  5  days  and  CCNU  75  nm/m-Vorally 
for  1  dav  followetl  in  alternatint;  secinenct  s  i  verv 
4  u  ceks  hv  VCR  1.5  mií/m-/iv  for  1  da\ .  DNM 
40mg/ni-/iv  for  1  ancí  PRED  40  mg/m-/daily. 
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Fi9.  1.  —  Treotment  sdiedule  for  pieviously  untreaied  acate  myelocytíc  leukAmia  (Piotocol  3-AML-76]. 
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Figs.  2-3.  —  2,  Dnrotion  of  complete  lemission  in  previously  untreated  acute  myeiocytic  leukemia  according  to  treat- 
ment  or  non-txeatment  With  stcmozolol.  The  number  aíter  the  caption  of  each  curve  shows  relapsed/tolal  number 
of  potientB,  ond  the  numben  in  the  curve  show  patients  stil!  in  complete  remission  at  that  time.  The  differences 
between  curves  wete  esUmated  by  the  log  rank  test;  3.  Duration  of  complete  remission  in  acute  myelocytic  leu- 
kemia according  to  age. 


oiall>  for  7  days.  A  group  allocated  at  random 
received  stanozolol  30mg/in-/¡m  every  10  days. 
The  control  jíioup  received  only  chemoterapy. 
Raiidomízation  for  hoñ\  indiiction  and  maiiilc- 
iianec  treatinents  was  done  at  diagnosis  witli  stra- 
tificatiun  according  to  age.  The  randoniization 
was  not  foUowed  strictly  by  some  Institutions.  For 
different  reasons,  this  was  tiie  reason  for  the  dif* 
ferent  number  of  patients  in  both  groups.  No 
patient  was  exdíuded  for  improper  randomizatíon. 
AII  the  patients  received  five  doses  of  IT  MTX 


(12mg/m2)  and  dexamethasone  (3mg/m*)  du- 
ring  the  first  month  of  complete  remission. 

TTie  definitions  of  complete  remission,  partial 
remission,  CN'S  relapso  and  statistical  niethods 
cniployed  were  explaíned  in  a  previous  report  *. 

Results 

Induction  of  remission:  Of  the  245  eva- 
luable  cases,  complete  remission  was  achie- 


—  13  — 


Copyríghled  material 


MEDICINA 

ved  in  102  (42  /'  )•  The  complete  responses 
of  the  151  patients  on  régimen  A  and  the 
95  patients  on  régimen  B  were  40  and 
A3Vf,  respectivc'ly.  Tliis  (liffcrcnce  was  not 
statistically  significant.  Eighteen  of  the  245 
cases  had  partial  remission,  46  failed  to 
respond  in  spite  of  complcting  the  induc- 
tion  thí^rapy  and  SO  died  duríng  induction 
therapy  (Table  1). 

Table  i.  —  Results  of  induction  treatment  accor- 
ding  to  schedule 


Schedule  CR  Response 

#      %        RP   Nuil      Diod  Total 


"A^DNM-         61  40      11   31      48  151 

VCR-PRED 
followed  by 

AraC«MP 

"B"DNM  41    43        7    15      32  95 

X  3  and 

AiaCx7 

Total  102   42       18    46       80  245 

Comparing  both  rcgimons  according  to 
different  age  periods,  no  statistically  sig- 
nificant dinerence  was  observed.  Patients 
under  16  years  cid  had  45  /{  of  complc  te 
remission,  h(>two(m  Ifi  mifl  45  years  oíd, 
50  %  and  ovcr  45  years  oíd,  29  '/c  oi  com- 
plete remission.  There  is  a  statistically  sig- 
nificant difference  of  p  <  0.05  bctwocn 
less  than  16  years  vs  more  than  45  years 
and  of  p  <  0.005  between  16  to  45  years 
vs  more  than  25  years  (Table  2).  The  me- 
dian time  needcd  to  achieve  complete  re- 
mission was  7.6  weeks  in  régimen  A 
(range  3  to  16)  and  6.7  weeks  in  régimen 
B  (range  2  to  16). 

The  hematopoietic  toxicities  were  more 
severe  in  régimen  B:  47  %  of  the  patients 

Table  2.  —  Percent  of  complete  remission  accor- 
ding to  age  and  sdtedide  of  induction  treatmera 


Sdiedule  CR/Toial  %      CR/Totcd  %       CR/Total  % 


A  23  50  46  24  53  45  14  48  29 
B        8  19    42       23  40    57       10  36  28 

Total     31  69   45      47  93   50      24  84  29 
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had  at  least  one  episode  of  leukopenia 
under  1000  WBC  count  during  induction 
treatment  compared  to  30  %  in  régimen  A 
( p  <  0.01 ) .  Gastrointestinal  toxicíty  and 
alopecia  were  similar  in  both  regimens. 

Duration  of  complete  remission:  Twenty 
five  out  of  39  patients  treated  without  sta- 
nozolol  relapsed  with  a  median  duration 
of  complete  remission  of  10  months,  com- 
pared to  43  out  of  63  patients  in  the  re- 
gimen  with  stanozolol.  The  median  duration 
of  complete  remission  was  7  months. 
Twcnty  nine  percent  and  18  '/i  of  the 
patients  treated  without  and  with  stano- 
zolol remain  in  complete  remission  at  30 
months.  The  difference  was  not  statistica- 
lly significant  (Fig.  2). 

The  duration  of  complete  remission 
accordii^  to  age  shows  no  difference  in 
the  three  age  groups;  howevcr,  the  pedia- 
tric  group  yielded  the  worse  results  (Fig. 
3). 

Survival:  Patients  who  achieved  com- 
plete remission  had  a  median  survival  of 

14  months,  27  '/>  reniaining  alive  at  30 
months.  For  those  who  achieved  partial 
response  the  median  survival  was  3  months 
and  less  than  a  month  in  those  who  failed 
to  respond  or  died  during  induction.  Pa- 
tients who  achieved  complete  remission 
had  a  significantly  better  survival  thaa 
those  with  partial  remission  or  non  res- 
ponders  (p  <  0.0005)  (Fig.  4). 

The  median  survival  of  all  treated  pa- 
tients in  both  induction  regimens  was  si- 
milar (5  montlis)  12  '  v  of  the  patients 
remaining  alive  at  30  months  (Fig.  5). 

Díscussion 

This  study  was  designed  to  compare  tlie 
effectiA'eness  of  a  previously  reported  * 
régimen  of  our  group  and  a  régimen  re- 
ported by  the  CALGB*  and  to  compare 
the  valué  of  an  androgen  ( stanozolol )  as 
adjuvant  of  maintenance  chemotherapy  lor 
prolonging  complete  remission.  In  the  two 
previous  studies  *  using  the  same  régi- 
men and  a  similar  typc  of  patients  the 
percent  of  complete  remission  was  42  and 
44  %,  similar  to  the  present  study  (40  %) 
in  régimen  A.  Tlic  CALCE  group  "  reported 
77  %  of  complete  remissions  employing 
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Figs.  44. — 4.  Survival  In  AML  aocording  to  tharapeutie  Msponsa;  S.  Survival  in  AML  aoooiding  to  typ*  oi  induc- 
tion  tnatment 


the  régimen  B  (Ara  C  x  7  days  and  DNM 
X  3  days )  and  this  was  statistically  su- 
perior to  a  rcginien  of  Ara  C  x  5  days  and 
DNMx2c1ay.s  (p  <  0.05).  However,  tlie 
number  of  patients  was  relatively  sniall 
(43  in  each  group).  Recenüy,  the  same 
cooperative  group  ^-  published  a  largar 
study  with  523  patients,  previously  un- 
treated  and  randomly  allocated  to  three 
inductíon  therapies  with:  DNM  for  3  days 


alone,  Ara  C  plus  6-thioguanine  or  DNM 
on  day  1  and  on  days  1-5  Ara  C  and  6- 
thioguanine.  The  porcentage  of  complete 

rcmission  was  42  %,  44  %  and  50  %,  res- 

pectively, 

Another  large  cooperative  study  carried 
out  by  the  Southwest  Oncology  Group - 
reported  the  resiilts  of  274  acliilts  with 
acute  myeloblastic  leukemia  randomly 
treated  with  three  regimens:  VCR-PRED- 
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Ara  C  and  cyclophosphamide  (CTX) 

(COAP)  or  DXM  instead  of  CTX  (DOAP) 
or  only  VCR-PRED-Ara  C  (OAP).  The 
remission  rates  were  37  '/t ,  35  %  and  43  V¿ 
respectívely,  median  lengths  of  remission 
w  oro  40,  45  and  90  wocks,  median  survival 
was  7,  11  and  8  weeks.  No  statistically  sig- 
nificant  difference  was  found  among 
treatments,  and  results  werc  similar  to 
thoso  obtained  in  the  prcscnt  study. 

In  spite  of  the  improvement  in  the  last 
decade  of  the  rate  of  complete  remission 
with  tho  inclusión  of  Ara  C-DNM  and  the 
combination  of  both  in  several  two,  three 
and  four  drug  rcginiens,  disappointing  re- 
sults were  obtained  in  the  rffort  to  pro- 
long  complete  remission.  Several  triáis 
have  been  performed  using  different 
methods  of  consolidation,  maintenance 
(mainly  COntinuous  and  intrrmittcntlv). 
immunothorapy  (with  BCG,  MER,  C.  Par- 
vum,  etc.)  and  all  of  them  report  a  brief 
duration  of  remission  (6  to  12  months) 
similar  to  that  obtained  in  unmaintained 
patients In  the  last  years,  two 
papers  report  prolonged  duration  of  com- 
plete remission.  Neither  had  a  proper  ran- 
doniized  control  and  thcy  compared  thv 
results  with  historie  or  reference  groups 
of  patients.  Bodey  et  al  *  report  a  relapse 
rate  of  less  than  30  7'  in  patients  who 
were  trcated  with  late  intensification  the- 
rapy  (after  remission  of  one  or  more 
years). 

Sotto  et  al  ^"  report  that  the  use  of 
androgens  (stanozolol  0.15  mg/kg/day) 
associated  with  the  treatment  of  acute  non 
lymphoblastic  leukemia,  and  throughout 
the  maintenance  period,  significanth-  pro- 
longs  the  duration  of  complete  remission 
compared  to  reference  studies.  The  rate 
of  complete  remission  at  2  years  was  csti- 
mated  in  76  %.  The  present  study  does 
not  confirm  that  stanozolol  prolongs  the 
duration  of  complete  remission.  The  me- 
dian duration  of  complete  remission  was 
7  and  10  months  with  and  without  sta- 
nozolol, remaíning  in  complete  remission 
25  9í    and  20  9'    respcctively  at  2  years 

(p  -  NS).  Stanozolol  was  givcn  daily  and 

orally  in  Sotto's  study  oompared  to  im  and 
every  10  days  in  the  present  study,  Ho- 
wever,  another  French  study  performed 
by  several  institutions  in  a  properly  ran- 
domized  trial  using  stanozolol  daily,  ora- 


lly, since  diagnosis,  failed  to  show  any 

difference  in  the  length  of  remission  bet- 
ween  the  group  with  chemotherapy  alone 
vs  chemotherapy  plus  stanozolol  (C.  Jac- 
quillat:  personal  comunication). 

The  present  study  aiso  failed  te  de- 
mónstrate any  difference  between  both 
induction  reginiens  in  the  medians  lengths 
of  survival,  4.8  and  5.2  months,  respectí- 
vely, for  schedule  A  and  B.  The  results 
of  this  study  confirm  what  was  previously 
reported  *:  that  elderly  patients  have  fewer 
chances  of  obtaining  complete  remission 
than  yonnger  ones:  however,  the  duration 
of  complete  remission  is  better  or  at  least 

equal  and  the  major  [)iognostic  factor  for 

measuríng  survival  in  acute  myeloblastic 
leukemia  ís  the  response  status. 

Summary 

This  study  was  designed  to  anstcer  two 
qtiesfions:  1)  xchich  induction  combination 
is  more  effective  to  induce  remission  in 
previously  untreated  patients  with  acute 
myeloblastic  leukemia:  a)  daunomycin 
(DhlM),  vincristine  (VCRj  and  prednisone 
(FREU)  followed  by  courses  of  cytosine 
arabinosidc  (Ara  C)  plus  6-mercaptopurine 
(6  MP)  cmployed  by  CATLA,  or  b)  Ara  C 
X  7  days  plus  DNM  x  3  days  employed  by 
CALGB;  2)  whether  the  use  of  stano- 
zolol as  adjuvant  of  maintenance  therapy 
prolongs  complete  remission.  Induction: 
Schedule  A:  DNM  45  mg/m-/tceek  x  3, 
VCR  1.5  mg/wfi/weék  x  3  and  PRED  40 
mg/m^/daily  x  21  days  followed  by  Ara. 
C  100  mg/m^ /daily  every  12  h  x  5  days 
and  6  MP  100  mg/m^/daily  x  5  days. 
Schedule  B:  Ara.  C  100  mfi.  'm~/daily  eve- 
ry 12  h  X  7  days  rcith  DNM  45  míihn-/ 
daily  X  3  days.  Maintenance  therapy: 
Monthly  courses  of  Ara  C;  6  MP  x  5  days 
plus  CCNU  75  7n<i/m- 'daily  x  1  or  DNM. 
VCR  X  1  dose  and  PRED  x  7  days  in  se- 
quential  months  at  the  same  doses  of  in- 
duction. Patients  of  both  schedtdes,  when 
in  complete  remission,  were  randovüzed  to 
receiie  either  stanozolol  30  ms,  'm^/im  eve- 
ry 10  days  or  no  treatment  during  mainte- 
nance therapy.  A  total  of  246  patients  were 
evaluable;  61  (40  )  of  151  achieved  com- 
plete remission  in  schedule  A  and  41  (43  % ) 
of  95  patients  in  sch^ide  B  fp  =  NS).  Me- 
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dwn  duration  of  complete  remmion  in  63 
patients  tvith  androgen  therapy  tvas  8 
month»  and  ÍO  morUhs  in  the  control  gjroup 
(p  =  NS);  18  %  and  29  %,  respectivehj, 
are  still  in  complete  remission  at  30  months. 
These  restáis  show  that  both  inducHon 
treatmeiits  have  a  similar  rote  of  response 
and  tliat  androgen  therapy  iised  in  com- 
bination  with  maintenance  therapy  does 
not  prolong  the  duration  of  complete  re- 
mission. 

Resumen 

AnIMUK;K.\OTERAPIA    durante    la  HExMISIÓN 

DE  la  leucemia  mieloblástica  indu- 
cida POR  DOS  COMBINACIONES  DE  DROGAS. 

Se  diseñó  este  estudio  con  los  siguientes 
objetivos:  1)  Cuál  de  las  combinaciones 
utilizadas  es  más  efectim  en  la  inducción 
de  la  remisión  en  pacientes  con  leucemia 
mieloblástica  aguda  sin  tratamiento  pre- 
vio: a)  daunomicina  (DNM),  vincristina 
(VCRj  y  prednisona  (PRED)  seguido  de 
cursos  de  citosina  arahinósida  (C  Ara)  más 
6-mercaptopurina  (6-MP)  utilizado  por  GA- 
TLA,  ob)C  Ara  X  7  días  más  DNM  x  3 
días  Uttiizado  por  el  CAT.CB;  2)  si  el  uso 
de  androgenoterapia  con  estanozolol  como 
adyuvante  del  tratamiento  de  manteni- 
miento prolonga  la  remisión  completa.  In- 
ducción: Esquema  A:  DNM  45  mg  'm~/ se- 
mana X  3,  VCR  1.5  mg/m^/ semana  x  3 
y  PRED  40  mg/tn^/éUa  x  2/  dios  seguido 
de  C  Ara  ÍOO  rng/rr^/dia  cada  í\2  h  x  5 
días  y  6  MP  100  mg/m-  día  x  5  días. 
Esquema  B:  C  Ara  100  mg/m^/día  cada 
12  h  X  7  días  con  DNM  45  mg/mP/día  x 
3  días.  Mantenimiento:  Cursos  mensuales 
de  C  Ara;  6  MP  x  5  días  más  CCNU  75 
mg/m^/dia  x  í  o  DNM,  VCR  x  í  dosis 
y  PRED  X  7  días  en  meses  con.^ecutivos 
a  las  mismas  dosis  que  en  la  inducción. 
A  los  pacientes  de  ambos  esquemas,  en 
remisión  completa  se  los  ubicó  al  azar 
para  recibir  estanozolol  30  mg/mVim  cada 
10  días  o  ningún  tratamiento  durante  la 
terapia  de  mantenimiento.  Un  total  de  246 
pacientes  fueron  considerados  eváluables; 
61  (40  '()  de  151  pacientes  lograron  remi- 
sión completa  en  el  esquema  A  y  41  (43  Ve) 
de  95  pacientes  en  d  esquema  B(p  —  NS). 
La  duración  media  de  remisión  completa 


en  63  pacientes  con  andrógenoterapia  fue 
de  8  meses  y  en  el  grupo  control  10  meses 
(p  =  NS);  18%  y  29%,  respectiixnnente, 
se  hallan  todavía  en  remisión  completa  a 
los  30  meses.  Estos  resultados  muestran 
que  ambos  tratamientos  de  inducción  tie- 
nen un  índice  de  respuesta  similar  y  que 
el  tratamiento  con  andrógenos  utilizado 
en  combinación  con  el  tratamiento  de  man- 
tenimiento no  prolonga  la  duración  de  la 
remisión  comfHeta. 
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Scientists  are  people  of  very  dissimilar  temperamento  doing  different  things 
in  very  different  tvnys.  Amonp,  scientxsts  are  collectors,  classifiers  and  compul- 
sive  tidyers-up;  many  are  detectives  hy  temperament  and  many  are  explorers, 
some  are  artists  and  other  artisans.  There  are  poet-scientists  and  philosopher 
sderOists  and  even  a  feto  mystics.  What  sort  of  mind  or  temperament  can  all 
these  peofAe  he  supposed  to  have  in  common.  Obligative  scientiats  nutst  be 
very  rare,  and  most  people  who  are  in  fact  scientisis  could  easüy  have  heen 
something  élse  instead. 

Los  investigadores  son  gente  de  diferente  temperamento  y  que  liaccn 
distintas  cosas  de  muchas  maneras  diferentes.  Entre  los  investigadores  hay 
coleccionistas,  clasificadores,  escrupulosos,  muchos  son  por  temperamento  de- 
tectives y  muchos  son  exploradores,  algunos  artistas  y  otros  artesanos.  Hay 
investigadores  poetas  e  investigadores  filósofos  y  aun  algunos  místicos.  ¿Qué 
clase  de  inteligencia  o  temperamento  puede  suponerse  (}ue  toda  esta  gente 
pueda  tener  en  común.-'  Deben  ser  muy  raros  los  investigadores  "obligados" 
y  la  mayor  parte  de  los  investigadores  podría,  en  cambio,  haber  sido  cual- 
quier otra  cosa. 
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En  trabajos  anteriores  hemos  demos- 
trado que  en  sublíneas  de  células  Vero  in- 
fectadas persistentemente  eon  virus  Junin, 
so  sintetizan  partículas  intcrforentcs  cjue  se 
liberan  al  sobrenadante.  Estas  partículas 
son  capaces  de  interferir  con  las  activida- 
des citolíticas  del  virus  estándar,  tanto  en 
ensayos  in  vitro  como  en  infecciones  in 
vivo  *  actuando  como  factor  regulador 
d(;  la  virulencia.  Posteriormente  se  encon- 
tró "  que  estas  partículas  no  sólo  se  pro- 
ducen durante  la  infección  persiste  nte,  sino 
que  se  pueden  detectar  durante  la  infec- 
ción primaria  (aguda)  de  las  células  Vero, 
donde  se  generan  junto  con  el  virus  es- 
tándar citolítico.  Asimismo,  se  vio  que  se 
favorece  su  síntesis  realizando  pasajes  se- 
riados de  virus  a  alta  multiplicidad  de  in- 
fección en  cultivos  celulares  "  y  en  ratón 
lactante'^.  El  objetivo  de  este  tralxijo  fue 
estudiar  algunas  propiedades  de  las  partí- 
culas interferentes  de  virus  Junin  origina- 
das por  pasajes  sucesivos  en  células  Vero. 

Material  y  métodos 

Virus:  Sí'  utilizó  la  cepa  de  virus  denominada 
XJCla  ^  que  se  mantuvo  en  el  laboratorio  por  pa- 
sajes en  cerebro  de  ratón  lactante. 


Recibido:  8-X-198Ü.  Aceptado:  13-X-1980. 

"  Miembro  de  la  Carreta  del  Investigador,  CO- 
NICET   (Consejo  Nacional  de  Investigaciones 

Científicas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Cátedra  de  Virología,  Depar- 
tamento de  Química  Biológica,  Pabellón  2,  pi- 
so 4v,  Ciudad  Universitaria,  1428  Buenos  Aires. 
Argentina. 


Células:  se  trabajó  con  la  linca  de  cclnlas  N'ero 
(riñón  de  mono  verde  africano)  entre  los  pasajes 
150  y  3üü.  El  medio  de  crecimiento  fue  HLS  ^ 
con  6  %  de  suero  de  ternera  inactivado  y  50  /tg/ 
mi  de  uentamicina.  Para  el  mantenimiento  de  los 
cultivos  se  utilizó  MEM  (Medio  Esencial  Mínimo) 
c  on  3  %  de  suero  bovino  y  50  ng/vol  de  genta- 

micina. 

Inducción  de  partículas  interferentes:  Se  hicie- 
ron pasajes  sucesivos  de  virus  Junin  en  cultivos 

celulares  a  alta  multiplicidad  de  infección,  para 
lo  cual  se  inocularon  2  x  10''  células  Vero  a  una 
multiplicidad  de  10  UFP/célula.  Luego  de  2  h  a 
37°  C  se  descartó  el  inoculo,  las  células  se  lava- 
ron con  solución  reguladora  salina  fbsfetada  (PBS) 
y  se  cubrieron  con  medio  de  mantenimiento.  Al 
tercer  día  se  cosechó  el  sobrenadante,  que  se  de- 
nominó CT,  (cnhi\o  de  tejidos,  i^asaje  n"  I  i,  se 
centrifugó  a  baja  velocidad  y  una  alícuota  se  uti- 
lizó como  inoculo  para  preparar  el  sit;uiente  pa- 
saje concentrado  CTi,  y  así  sucesivamente  hasta 
lle.^ar  a  CTm. 

Titulación  de  virus:  La  infectividad  viral  se  de- 
terminó por  el  método  de  titulación  de  placas  bajo 

ajíar 

üetertninación  de  la  actividad  interferente:  Se 
hizo  de  acuerdo  a  un  método  ya  publicado  ?  que 
consiste  en  calcular  la  inhibición  que  se  produce 
en  la  multiplicación  del  virus  Junin  cuando  uu 

culti\o  previamente  inoculado  con  el  material  in- 
terferente se  desafía  con  una  determinada  dosis 
de  virus  estándar. 

Se  utilizó  la  siguiente  fórmula: 
g   j 

%  A.I.  =  X  100 

E 

donde : 

A.I.  :  actividad  interferente; 

E  :  rendimiento  del  virus  estándar  inoculado 
solo; 
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I  :  rendimiento  del  virus  estándar  en  células 
preinuculadas  ctu  el  material  interferente. 

Ivhíbteión  de  la  aetMdad  Interferente:  Una  alí- 
cuota del  stock  concentrado  CT,i  se  mezcló  en 
partes  iguales  con  suero  humano  de  convalesciente 
de  Fiebre  Hemorrágica  Argentina,  diluido  al  20  % 
(Índice  de  neutralizací^  10^  respecto  de  la  cepa 
homMoga)  y  se  incubó  durante  1  h  a  37°  C. 
Una  vez  finalizada  la  incubación,  la  mezcla  se 
inoculó  en  cultivos  de  células  Vero,  que  1  h  más 
tarde  fueron  lavados  y  desiifiados  c-on  1  x  10^' 
UFP  de  virus  Junin  a  fin  de  determinar  la  acti- 
vidad interferente  del  material  tratado.  Paralela- 
mente se  hicieion  dos  conltroles  con  CT^  sin 
inmnnosnero,  manteniéndolos  durante  1  h  uno 
a  O^C  y  el  otro  a  370  C. 

Irradiación  del  materiid  interferente:  El  stock 
concentrado  CTg  y  un  stodc  de  virus  preparado 
en  cultivo  de  tejidos  segiin  el  mrtodo  de  rutina 
(a  baja  multiplicidad  de  infección),  se  diluyeron 
en  solución  salina  y  se  colocaron  en  cajas  de  Pe- 
tri.  La  irradiación  se  hizo  con  una  lámpara  germi- 
^da  de  15  watts,  marca  Phillips,  en  una  cámara 
o.scura  a  10  cm  de  distancia  durante  5  min  con 
agitación.  Simultáneamente,  ct)nio  controles  se  de- 
jaran una  alícuota  de  virus  y  otra  de  CTp,  durante 
5  min  a  temperatura  ambiente.  Una  vez  finalizado 
el  tratamiento,  se  taparon  las  cajas  y  el  stock  CT,. 
irradiado  y  su  control,  se  ensayaron  sejíini  la  téc  - 
nica descripta  anleriorme-nte  para  la  determinat ¡óii 
de  actividad  interferente.  FÁ  virus  estándar  tratado 
paralelamente  y  su  control  se  titularon  por  el  mé- 
todo de  formación  de  placas  bajo  aí^ar,  para  de- 
terminar la  pérdida  de  inf ectividad  sufrida  a  con- 
secuencia de  la  irradiación. 

Resultados 

Inducción  de  partíctdas  mterferentes  de 
virus  Junin  en  célxiUis  Vero:  En  la  Ta1)la  1 
se  presentan  los  datos  obtenidos  en  rela- 
ción a  la  infectividad  y  actívidad  interfe- 


Tabla  1.  —  Variacionea  en  el  nivel  de  infectividad 
e  interferencia  en  los  sucesivos  pasajes  concentra- 
do'; rri  n''lriln\  Vero 


Pataje  Nv 
CT 

Infectividad 
UFP/ml 

Interferencia 
% 

©• 

S.OxlO« 

1 

5.5  X  10' 

0 

2 

1.7x10* 

0 

3 

3.5x10» 

50 

4 

6.5x101 

60 

5 

<5 

75 

6 

<5 

80 

7 

<5 

32 

8 

9.0  X  10' 

39 

9 

4.5  X  10' 

0 

10 

2.3x101 

50 

11 

<5 

60 

12 

<5 

80 

•  Inoculo. 

rente  de  los  sobrenadantes  de  CT^  a  CTi^ 
En  cuatro  pasajes  sucesivos  (CTo  a  CT*) 
la  infectividad  viral  decae  en  7  unidades 
logarítmicas,  no  siendo  posible  detectar  vi- 
rus infeccioso  en  CT.-„  CT,i  y  CT;.  Sin  em- 
bargo, el  virus  infectivo  reaparece,  aunque 
en  títulos  muy  bajos,  en  otro  ciclo  que 
abarca  los  pasajes  CT^,  CT,,  y  CTi„.  Para- 
lelamente a  la  caída  de  la  infectividad  se 
produce  un  incremento  en  la  actividad  in- 
terferente ( CT:{  en  adelante),  que  presen- 
ta también  dos  ciclos  di-  produeeión  des- 
fasados en  relación  a  los  anteriores,  mos- 
trando una  dependencia  de  la  síntesis  de 
partículas  interferentes  con  la  formación 
de  viriones. 

Variación  de  la  interferencia  en  función 
de  la  concentración  relativa  de  partículas 
interferentes:  De  acuerdo  con  los  resulta- 
dos presentados  en  la  Tabla  1,  el  stock  del 
pasaje  CT,;  presentó  la  máxima  actividad 
interferente  y  no  resultó  infeccioso,  por  lo 
cual  se  decidió  utilizarlo  para  estudiar  al- 
giinas  propiedades  de  las  partículas  inter- 
ferentes. 

En  primer  lugar,  se  analizó  el  efecto  que 
producía  la  dilución  creciente  de  CTo  sobre 

su  actividad  interferente.  Los  resultados 
obtenidos  se  presentan  en  la  Figura  1. 


< 

■<  O'  

0,1  0^  1 

conc  relativo  de  PI 

Fig.  1.  —  Relación  entre  la  concentración  relativa  de 
partículas  interferentes  del  stock  CT,  y  su  capacid<id 
de  interfeMneia. 

La  dilución  de  CT-,  produce  una  pérdida 
proporcional  de  actividad  interferente,  lo 
cual  indica  que  existe  una  relación  directa 
entre  la  cantidad  de  partículas  interferen- 
tes inoc  uladas  y  la  capacidad  de  producir 
Ínter  lercncia. 

La  relación  lineal  entre  los  parámetros 
graficados  muestra  que  es  suficiente  la  in- 
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fección  de  una  célula  con  una  partícula 
intcrfercntí"  para  inhibir  la  multíplicación 
del  virus  estándar  en  la  misma. 

Especifickldcl  de  ¡as  partículas  interfe- 
rentes:  En  general,  las  partículas  interfe- 
rentes  de  todos  los  virus  presentan  la  carac- 
terística de  poseer  el  mismo  complemento 
proteico  que  el  virus  estándar  Para  co- 
rroborar la  especificidad  de  las  partículas 
inducidas  en  nuestro  sistema,  se  procedió 
a  determinar  si  su  capacidad  de  interferen- 
cia era  inhibida  por  un  suero  de  convales- 
ciente  anti-Junin. 

Los  resultados  de  la  Tabla  2  muestran 
que  el  calentamiento  de  CT,¡  durante  1  h 
a  37°  C  no  afecta  sensiblemente  su  capa- 
cidad interferente,  la  cual  es  completamen- 
te neutralizada  por  el  inmunosuero  anti- 
Junin.  La  especificidad  de  esta  inhibición 
permite  concluir  que  la  interferencia  es 
producida  realmente  por  partículas  defec- 
tivas de  este  virus. 


Tabla  2.  — Inhibición  de  la  actividad  interferetOe 
con  inmunosuero  anti-Junin 


Merteiial 
inoculado 


Rendimiento  * 
(UFP/ml) 


Interfeiencia 
% 


MEM 

CT.  (IhaO"  C) 
CT.  (Iha37'  C) 
CT«  +  Inmunosuero 


2.2  X  103 

5.3  X  102 
6.5x102 
2.2  X 103 


O 
76 
70 

O 


*  Antes  del  desafío  con  1  x  lO'  UFP  del  virus  estándar, 

lo«  cultivos  lavaron  exhaustivamente  a  iin  de  «li- 
minar  restos  de  inmunosuero. 


Ensayo  de  filtración  del  agente  interfe- 
rente: En  consideración  a  que  el  agente 
interferente  podría  tratarse  de  una  protei- 


na  soluble,  se  procedió  a  filtrar  el  stock 
CT,i  a  través  de  membranas  Millipore. 

Los  datos  de  la  Tabla  3  indican  que  la 
actividad  interferente  está  asociada  a  par- 
tículas con  un  tamaño  mínimo  aj^miniado 
superior  a  los  50  nifi  de  diámetro. 

Tabla  3.  — Determinación  aproximada  del  iamor 
ño  dd  agente  interferente 


Materiol 

incculrido 


Rendimiento  * 

(UFP/ml) 


Interferencia 


MEM  6.6  X  IOS  o 

CT.  2.4  X  lO-"»  64 

CT<  filtrado  x  220  mju  2.5  x  10^  62 

CT«  filtrado  X  50  m»  7.0x10"  O 

*  Los  cultivos  se  desafiaron  oon  1.2  x  10*  UFP/botella. 


Sensibilidad  de  la  actividad  interferente 
a  ¡a  irradiación  con  luz  idtravioleta:  Con 
el  objeto  de  comparar  el  grado  de  sensibi- 
lidad a  la  irradiación  con  luz  UV  de  las 
partículas  interferentes  y  las  partículas  in- 
fecciosas, se  procedió  a  irradiar  una  mues- 
tra de  un  stock  de  virus  estándar  y  deT 
stock  CTo.  Se  eligió  un  tiempo  de  irradia- 
ción de  5  min  basándonos  en  datos  ante- 
riores de  la  sensibilidad  del  virus  Junin 
al  UP'^",  de  modo  de  trabajar  en  condi- 
ciones en  que  la  infectividad  se  encura- 
tra  seriamente  afectada. 

De  los  datos  de  la  Tabla  4  se  deduce 
que  una  dosis  de  radiación  capaz  de  in- 

activar  al  viras  en  más  de  5  logaritmos 
no  afecta  a  la  actividad  interferente. 

Discusión 

La  fadUdad  con  que  se  {noducen  par- 
tículas interferentes  de  virus  Junin  por 


Tabla  4.  —  SenaibUidad  de  las  partUndas  interferetOes  a  la  luz  UV 


Material 
Inoculado 


Rendimiento  * 
(UFP/ml) 


Título 
(UFP/ml) 


Interferencia 
% 


Inactivación 
% 


MEM  2.2  X  103 

CTs  (sin  irradiar)  5.3x102 
Cr.  (irradiado )  6.7  x  108 

Xja(siniiia^)  — 

XJCb  (irradiado)   

*  Se  desafió  con  1  x  10'  UFP  de  virus  Junin, 'cultivo 


2.7x10* 
<5 


O 
76 
70 


O 

>99.99S 
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pasajes  seriados  concentrados  en  células 
Vero,  se  evidencia  claramente  en  los  datos 
registrados  en  la  Tabla  1.  De  un  título  de 
virus  de  10**  UFP/ml  presente  en  el  inocu- 
lo inicial  proveniente  de  cerebro  de  ratón, 
se  obtiene  un  valor  de  10*  UFP,  mi  luego 
del  primer  pasaje  por  cultivo.  Como  los 
stocks  concentrados  se  cosecharon  al  3er. 
día  pi,  momento  en  el  cual  se  produce  el 
rendimiento  máximo  de  virus  en  células 
Vero  ^,  el  descenso  de  4  unidades  logarít- 
micas no  se  puede  atribuir  a  este  factor. 
Una  interpretación  más  adecuada  de  este 
hecho,  sería  que  en  el  inoculo  utilizado 
existieran  partículas  interferentes  prefor- 
madas  en  cerebro  de  ratón,  y  que  luego 
de  los  primeros  ciclos  de  replicación  del 
virus  estándar  en  los  pasajes  Cf  i  y  CTa 
se  amplificara  su  número. 

Aunque  es  muy  difícil  poder  determinar 
la  jjresencia  de  partículas  interferentes  en 
los  stocks  de  alto  título  de  virus,  se  sabe 
que  en  las  infecciones  a  alta  multiplicidad 
(50-100  UFP  cél)  no  hay  una  respuesta 
lineal  dosis-efecto  -',  evidenciándose  un  fe- 
nómeno de  autoínterfcrencia.  Por  otra  par- 
te, se  ha  demostrado  que  también  es  po- 
sible inducir  la  síntesis  de  estas  partículas 
en  cerebro  de  ratón El  hecho  que  la  ac- 
tividad interferente  se  detecte  recién  en  el 
pasaje  3,  se  puede  atribuir  a  que  ésta  se 
manifiesta  una  vez  que  la  concentración 
de  partículas  alcanza  un  nivel  suficiente 
como  para  ocasionar  una  inhibición  del 
virus  estándar  estadísticamente  significa- 
tiva. 

La  producción  cíchca  y  ligeramente  des- 
fasada de  virus  estándar  \  de  virus  inter- 
ferente, es  un  fenómeno  coniv'in  que  se  pre- 
senta en  todos  los  sistemas  virales  gene- 
Tadores  de  partículas  interferentes®.  Siem- 
pre se  necesita  nn  nivel  óptimo  de  virus 
■estándar  para  permitir  la  síntesis  del  inter- 
ferente; esto  provoca  una  competencia  en- 
tre ambos  que  favorece  al  interferente, 
hasta  que  la  inhibición  que  origina  reper- 
cute sobre  su  propia  síntesis. 

Llama  la  atención  el  alto  grado  de  re- 
sistencia de  la  actividad  interferente  a  la 
irradiación  con  luz  UV.  Este  fenómeno 
no  sólo  lo  presenta  el  virus  Junin,  sino  que 
se  ha  encontrado  en  otros  Arenavinis  i*« 
y  estaría  indicando  que  la  región  del  geno- 

ma  responsable  de  la  interferencia  es  muy 
pequeña,  en  relación  a  la  que  controla  la 


infectívidad.  Como  estos  virus  tienen  un 

genoma  segmentado  podría  ocunir  que 
al  igual  ([ue  las  partículas  interferentes  del 
virus  Influenza  ^  las  del  virus  Junin  pose- 
yeran un  pefjueño  RNA.  Si  consideramos 
que  en  este  RNA  se  encuentra  el  locus 
responsable  de  la  interferencia,  esto  ex- 
plicaría la  resistencia  observada  frente  a 
la  irradiación. 

Los  resultados  de  la  filtración  e  incuba- 
ción con  inmunosuero  especifíco,  señalan 

que  la  interferencia  está  asociada  a  partí- 
culas que  poseen  una  estructura  proteica 
similar  a  la  del  virus  estándar.  Las  partí- 
culas defectivas  de  los  Axenavirus  han  sido 
caracterizadas  parcialmente,  debido  a  la 
dif  icultad  que  representa  separarlas  de  las 
estándar.  Welsh  y  col.  utilizando  como 
fuente  de  partículas  interferentes  los  sobre- 
nadantes de  líneas  persistentemente  infec- 
tadas con  LCM,  han  encontrado  una  ma- 
yor heterogeneidad  en  la  densidad  de  es- 
tas partículas  (1.15-1.17  gr/'cnr'')  que  en 
la  del  virus  estándar  (1.17  gr  cm''),  lo  cual 
permitiría  en  sucesivas  etapas  una  sepa- 
ración exitosa  de  ambas. 

El  empleo  de  pasajes  seriados  concen- 
trados en  eultivos  celulares  como  se  des- 
criben en  este  trabajo,  no  ha  sido  una 
metodología  aplicada  para  inducir  partí- 
culas interferentes  en  v\  easo  de  los  Are- 
navirus,  existiendo  sólo  una  referencia  a 
la  misma  para  LCM  La  desventaja  de 
este  proceso  en  relación  al  uso  de  sobórena- 
dantes  de  líneas  persistentemente  infecta- 
das, reside  en  la  dificultad  (jue  n^presenta 
eliminar  el  virus  estándar  de  las  prepara- 
ciones del  interferente,  ya  que  aquél  po- 
dría falsear  los  resultados  obtenidos.  En 
nuestro  caso,  sólo  hemos  realizado  una  ca- 
racterización parcial  de  las  partículas  inter- 
ferentes de  virus  Junin  originadas  por  pa- 
sajes concentrados,  motivo  por  el  cual  no 
podemos  afirmar  que  sean  idénticas  a  las 
que  se  liberan  espontáneamente  al  medio 
extraeelular  en  células  \'ero  infectadas  per- 
sistentemente con  este  vinis  aunque,  al 
igual  que  aquéllas,  son  inhibidas  por  in- 
munosuero y  retenidas  por  filtros  de  SO  m/i 
de  diámetro,  no  son  patógenas  pora  ratón 
lactante,  no  producen  ACP  o  placas,  e  in- 
terfieren con  todas  las  actividades  citolíti- 
cas  del  virus  estándar. 
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Resumen 

LfOs  pasajes  seriados  concentrados  de 
virus  Junin  en  células  Vero  provocan  la 
síntesis  de  parHctdas  capaces  de  interferir 
con  la  multiplicación  del  virus  parental  in 
vitro.  La  inoculación  sucesiva  del  virus  a 
alta  midHplicid/id  de  infección,  produce 
una  disminución  considerable  de  su  infec- 
tividad  con  el  consiguiente  incremento  de 
actividad  interferente,  de  tal  niodo  que 
ambas  variables  presentan  una  evolución 
cíclica  y  des-f asada.  Para  caracterizar  las 
partículas  defectivas  así  generadas,  se  so- 
metió el  6^  pasaje  concentrado  de  virus 
Junin  al  tratamiento  con  inmunosuero  espe- 
cífico, a  la  irradiación  con  luz  UV  y  a  una 
fütr<¡ción  por  membranas  con  poros  de  dis- 
Hntos  diámetros.  Los  resultados  obtenidos 
señalan  que  la  interferencia  está  asociada 
a  elementos  particulados  cuya  alta  rcsis- 
tenciíi  a  la  luz  VV  sugiere  un  genoma  fun- 
cional más  pequeño,  pero  que  poseen  los 
antígenos  propios  del  virus  estándar.  La 
curva  dosis-respuesta  indica  que  es  sufi- 
ciente la  infección  de  una  célula  con  una 
única  partícula  interferente  para  inhibir  la 
replicación  del  virus  estándar  en  ella.  Las 
propiedades  son  similares  a  las  que  pre- 
sentan las  partículas  interferentes  sinteti- 
zadas en  lincas  persistentemente  infecta- 
das con  virus  Junin,  a  pesar  de  lo  cuál 
no  podemos  afirmar  que  sean  idénticas, 
dado  que  se  requiere  una  purificación  ex- 
haustiva de  las  mismas  a  fin  de  separarlas 
de  los  viriones  estándar,  antes  de  someter- 
las a  un  estudio  jísicoquimico  más  deta- 
llado. 


Summary 

PbOPERTIES    OF    JuNIX    virus  INTERFERIXG 
PARTIOLES    GENmATED  IiN   VeRO  CELLS. 

Non  infectious  Junin  virus  interfering 
particles  (IP)  are  easily  induccd  in  Vero 
cclls  by  serial  iindiluted  viral  passages.  The 
presence  of  IP  in  virus  haricsts  is  recog- 
nizcd  hy  thcir  ability  to  dcpress  standard 
virus  multiplication  in  an  in  vitro  coinfec- 
tion  assay.  Results  of  Table  1  show  that 
after  three  successive  passages  viral  infec- 
tivity  dropped  5  logs  whereas  the  interfe- 
ring  activity  rose  to  a  maxitnum.  After 


that,  a  cyclical  interdependent  pattern  of 

both  standard  virus  production  and  IP  is 
observed,  as  found  in  many  other  viral 
systems.  The  dose-response  curve  of  IP 
activity  (Fig.  1)  indicates  that  one  IP  is 
sufficicnt  to  inhibit  standard  virus  multi- 
plication in  the  same  cell.  ¡nterference  ac- 
tivity is  associated  with  particles  retained 
hy  filters  of  oO  (Table  3)  and  it  is  abo- 
lished  hy  incubation  with  immune  sera 
raised  against  Junin  virus  showing  that 
both  particles  share  antigenic  determinants. 
IP  display  an  unusual  resistance  to  UV 
irradiation  compared  with  the  sensitivity 
of  standard  virus.  A  UV  dose  that  inacSi- 
vates  viral  infectivity  almost  completely 
does  not  affect  intcrfcrence  activity  (Ta- 
ble 4).  The  experiments  rcpoiied  Itere  de- 
mónstrate that  at  least,  two  kinds  of  virus 
particles  are  synthesized  in  Vero  cells  in- 
fected  with  Junin  virus:  standard  infec- 
tions  and  non-infectious  interfering  parti- 
cles. The  fact  that  the  latter  appeared  so 
fast.  only  after  a  fetv  passages,  .suggests 
that  despite  the  cytocydic  effect  of  Junin 
virus  for  Vero  céÜs  the  infection  béhaves 
mainly  as  an  aborHve  one. 
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There  is  nothing  in  experimental  science  that  calis  for  great  feats  of  ratíocí- 
nation  or  a  preternatural  gift  for  deductíve  reasoning.  Common  sense  one  can 

not  do  uitholtt  and  one  wotdd  be  the  better  for  otvning  some  of  those  old- 

fashioncd  viriues  that  secm  unoccotintahly  to  have  fallen  into  disrepute, 
l  mean  applxcation,  diliíienee,  a  sense  of  parpóse,  the  power  to  concéntrate,  to 
persevere  and  not  be  cast  down  by  adversity. 

Nada  hay  en  la  ciencia  experimental  que  requiera  grandes  dotses  para 

razonar  o  una  capacidad  sobrenatural  para  el  razonamiento  deductivo.  No 
podemos  dejar  de  tener  sentido  común  y  nos  convendrá  poseer  algunas  de  estas 
virtudes  antaño  de  moda,  y  (|ue  inexplicablemente  parecen  halxM-  perdido 
su  importancia.  Me  refiero  a  la  aplicación,  diligencia,  motivación,  el  poder  de 
concentrarse,  perseverar  y  no  deprimirse  por  la  adversidad. 

P.  B.  Mexmavar 
Adoice  to  a  youag  sdenlist,  Harper  .Raw,  1979 
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LA  VARIANTE  XJ«  DEL  VIRUS  JUNIN 


MARTHA  C.  BOXACA  %  LUCIA  B.  DE  GUERRERO      ELBA  L.  WEBER  **, 

ESTER  MALUMBRES 
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Universidad  de  Buenos  Aires 


La  necesidad  de  contar  con  una  vacuna 
contra  la  FHA  para  proteger  no  sólo  a  la 
población  naturalmente  expuesta  a  la  in- 
fección, sino  también  a  otros  grupos  de 
alto  riesgo,  como  las  personas  que  traba- 
jan en  los  laboratorios  donde  se  manipu- 
lan materiales  infectados  con  el  virus,  es 
ampliamente  reconocida.  De  aquí  surge  la 
importancia  del  estudio  de  diferentes  ce- 
pas atenuadas  del  virus  Junin  que  tengan 
perspectivas  de  ser  empleadas  para  tal  fin. 
En  trabajos  anteriores  se 
han  presentado  evidencias  que  demuestran 
que  es  posible  estimular  una  respiu-sta  in- 
miniológica  duradera  mediante  la  inocula- 
ción de  la  cepa  atenuada  XjCls  del  virus 
Junin,  tanto  en  modelos  experimentales  co- 
mo en  el  hombre.  Los  estudios  efectuados 
hasta  el  momento  con  una  variante  de  la 
cepa  prototipo  XJ  llamada  XJo,  cuya  pro- 
cedencia e  historia  de  pasajes  fuera  opor- 
tunamente presentada  demostraron  que 
tiene  un  comportamiento  y  grado  de  ate- 
nuación similu'es  a  la  cepa  XJClg.  En  base 
a  estos  resultados  consideramos  que  dicha 
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variante  se  perfila  como  una  buena  can- 
didata  para  obtener  mediante  su  clonado 
en  sustratos  adecuados,  una  cepa  más  apro- 
piada fjue  la  XJCI:{  para  ser  usada  en  la 
profilaxis  de  la  FHA.  Es  por  esto  que  con- 
sideramos que,  simultáneamente  con  el 
programa  tendiente  a  obtener  y  analizar 
clones  de  la  variante  XJo,  es  de  fundamen- 
tal importancia  continuar  con  el  estudio 
de  los  distintos  aspectos  antigénicos  e  in- 
munopatológicos  de  la  XJ„.  En  este  tra- 
bajo empleando  nuevamente  el  modelo  co- 
bayo se  evaluó  la  capacidad  antigénica  de 
la  variante  XJo  y  la  evolución  de  la  pro- 
tección estimulada,  en  función  del  tiempo 
y  de  la  dosis  infectante. 

Material  y  métodos 

Virus:  Se  emplearon  los  siguientes  stocks:  Junin 
cepa  XJ,  prototipo,  con  4  pasajes  por  cobayo  y 
16  por  ratón  lactante,  título  lO'-S  DL,;o/100  mg; 
Tnnin  variante  XJ,,,  atenuada  con  dos  pasajes 
por  c()l)a\o  y  19  por  ratón  lactante,  titulo  lO**- 
DL-i,/i(X)  mi;  >  Iimiu  cepa  XJCl.j,  att'iiiiada,  con 
cinco  pasajes  por  ratón  lactante  después  del  clo- 
nado, título  108.3  DL-,,/100  mg.  Los  .stocks  fue- 
ron homogeneizados  de  cerebro  de  ratón  lactante 
inoculados,  preparados  y  titulados  según  técnicas 
ya  detalladas  -'.  Como  control  se  usó  vin  homoge- 
neizado  de  cerebro  de  ratón  nonual  (CRN)  de 
9  días  de  edad,  preparado  siguiendo  el  mismo 
procedimiento  que  para  los  stocks  de  virus. 

Animales:  Cobayos  de  exocria  de  300-350  g  que 
fueron  inoculados  por  vía  im  con  0.2  mi  en  la 
pata  posterior  izquierda  \'  controlados  por  peso 
durante  todo  el  período  experimental.  Ratones  cepa 
Roddand  de  2  ó  3  días  de  vida,  provenientes  de 
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una  colonia  cerrada  mantenida  en  la  Cátedra,  ino- 
culados por  vía  ic. 

Células:  Yero,  entre  los  pasajes  230-250.  Se 
emplearon  cultivos  confluentes  preparados  en  tu- 
bos de  ensayo 

Diseño  experimental:  Los  cobayos  se  distribu- 
yeron en  3  grupos,  el  grupo  I  estuvo  constituido 
por  6  lotes  de  10  a  16  animales  que  fueron  ino- 
culados, resppcti\  amenté,  con  lO-'^  a  10  -  DL-,,  de 
XJ  y  por  un  lote  control  de  5  animales.  El  grupo 
II  estuvo  formado  por  8  lotes  de  10  coba>'os  que 
fueron  inoculados,  respectivamente,  con  10^  a  10- 1 
DL-^  de  XJq  y  un  lote  de  10  cobayos  como  con- 
trol Por  su  irárte  el  grupo  III  estuvo  integrado 
por  93  cobayos  divididos  en  10  lotes  que  fueron 
inoculados  simultáneamente  con  10'''  DL-„  de  XJq 
y  un  lote  de  50  cobayos  como  control.  Los  lotes 
COOtioles  fueron  inoculados  al  mismo  tiempo  que 
los  respectivos  lotes  experimentales  con  0.2  mi  de 
una  dilución  IQ-s  de  CRN. 

Los  cobayos  sobrevivientes  de  los  grupos  I  y 
II  fueron  desafiados  con  10-  DL-^  de  Junin  XJ  ReSUltadOS 
por  vía  im  a  los  37  días  pi,  simultáneamente  COn 
5  animales  de  sus  respectivos  controles. 

Los  cobayos  del  grupo  III  fueron  desafiados  con 
la  misma  dosis,  vía  y  cepa  de  vinis  empleada 
para  los  grupos  I  y  II,  pero  a  los  O,  3,  6,  9,  12, 
15,  21,  30,  60  >■  90  días  pi,  usándose  por  cada 
fecha  un  lote  constituido  por  8  cobayos  infectados 
y  4  controles. 

£d  los  3  grupos  los  animales  fueron  sangrados 
por  punción  cardiaca  inmediatamente  antes  y  45 
días  después  del  desafío,  momento  en  que  se  dio 
por  terminado  el  período  de  observación.  Los  sue- 
ros de  cada  animal  fueron  fraccionados  y  guar- 
dados a  -  20°  C. 

Mortal iílad  y  aislamiento  de  virus:  Todos  los 
cobayos  muertos  fueron  autopsiados  tan  rápida- 
mente como  fue  posible  registrándose  los  signos 
anat(»nopatológicos  macroscópicos.  De  aquellos 


que  murieron  antes  de  recibir  la  dosis  desafío  y 
cu\a  autopsia  pudo  realizarse  dentro  de  las  2 
horas  de  producida  su  muerte,  se  sacaron  ájanos 
(hígado,  bazo,  pulmón  y  ganglios)  con  los  que 
se  preparó  un  homogeneizado  al  10  %  que  se 
mantuvo  a  —70°  C.  A  partir  de  este  material  se 
intentó  el  aislamiento  de  viius  en  ratones  siguien- 
do el  esquema  descripto  anteriormente  11.  Los  vi- 
rus aislados  fueron  tipificados  por  neutralización 
en  cultivos  celulares  frente  a  suero  humano  anti- 
FHA. 

Serología:  La  titulación  de  anticuerpos  neutra- 
lizantes ( Nt )  se  realizó  en  cultivos  de  células  Vero 
por  la  técnica  de  virus  constante  ( 10^'  DICTr¡„  de 
la  cepa  XJCI3)  frente  a  diluciones  señadas  de 
suero  en  base  2 1^  y  la  de  los  anticuerpos  fijado- 
res de  complemento  (FC)  por  microtécnica  en  pla- 
cas empleando  un  antígeno  preparado  con  la  cepa 
Junin  XJCI3,  según  la  técnica  de  Clark  y  Cas- 
sais 


MortaUdod  tj  dosis  infectante:  La  titula- 
ción comparativa  de  los  stocks  XJ  (grupo 
I)  y  XJo  (gnipo  II)  pennitió  poner  en 
evidencia  algunas  diferencias  importantes. 
Los  títulos  alcanzados,  que  se  calcularon 
en  base  a  la  mortalidad  observada  en  cada 
grupo  hasta  los  37  días  pi,  fueron  10" "  para 
XJ  y  lO''-^  para  XJ©  ejqpresado  como  DL50/ 
100  mg. 

Esta  diferencia  no  se  manifestó  en  ra- 
tón lactante  donde  los  títulos  fueron  prác- 
ticamente del  mismo  orden,  10'  '^  y  10*-' 
DL50/IOO  mg  para  XJ  y  XJo,  respectiva- 
mente (Tabla  1). 


T  \  I  u  \  1  - 

-  T it uliirinn  < 

■nmpfirntirn  rJr  XJ 

'/  XJ    rt!  cohollo 

Inoculo 

XI. 

3CJ 

(DL^  icrtón) 

M/T 

%M 

DM 

M/T 

%M 

DM 

lO'- 

7/10 

70 

20.6 

4/10 

40 

21.8 

10* 

3/10 

30 

21 

103 

3/10 

30 

23 

14/14 

100 

13.8 

102 

I/IO 

10 

28 

14/14 

100 

14.3 

10 

1/10 

10 

24 

14/14 

100 

15.8 

1 

0/10 

0 

11/14 

78 

19.8 

10^1 

0/10 

0 

2/10 

20 

22 

10-2 

0/10 

0 

Título  en  cobayo 

108.» 

107.7 

Título  en  ratón 

108.2 

107.8 

Todos  los  cobayos  fueron  inoculados  simidtáneamente  por  vía  im.  Los  títulos  que  se  ezpissan  como  DL^lOO  mg  de 
óigano,  se  oalculoion  por  el  método  de  Reed  7  Muench.  Pota  XJ,  10*  DL^/0.2  mi  se  obtuyieron  mediante  tino 
dilución  ICM.'  del  stodc,  r  pora  XJ  10*  DI^O.2  mi  con  tina  dilución  10-*.*;  M/T:  número  de  cobayos  muarfoe/ 
número  de  cobayos  inoculados;  %M:  por  ciento  de  mortalidad;  DM:  promedio  del  día  de  mneite  pi. 
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Ficr.  I.  —  Distribución  de  las  muertes  ocurridas  antes 
(barras  vacias)  y  después  del  desafio  (bonras  llenas) 
en  lotes  de  cobayos  iniectados  por  vía  im  con  10"  a 
10-'  DLjj  de  la  vaiicmt»  XJ,  del  virus  lunin  y  desa- 
iiados  a  los  37  días  pi  con  10=^  DI^  de  la  oepa  pató- 
gena XI  (grupo  TI).  En  la  columna  de  la  derecha  se 
consigna  para  cada  dosis  de  X]^  empleada,  el  por 

ciento  de  mortalidad  (M)  calculado  en  base  o  las 
muertes  ocurridas  antes  del  desafío,  y  el  por  ciento 
de  protección  (P)  establecido  de  acuerdo  con  el  nú- 
mero de  animales  que  sobrevivieron  al  desafio.  El 
grupo  control,  5  animóles,  íu»  Inoealado  en  el  tiem- 
po O  oon  una  dilución  ICM  de  CStK  7  desafiado  si- 
multáneamente con  los  lotes  experimentales. 


En  el  grupo  1  las  muertes  se  produjeron 
entre  los  12  y  24  días  pi,  pudiéndose  esta- 
blecer un  incremento  en  el  promedio  del 
día  de  muerte  con  la  disminución  de  la  do- 
sis infectante  ( Tabla  1 ) ,  lo  que  concuerda 
con  observaciones  anteriores En  este 
grupo  todos  los  animales  (jue  murieron 
presentaron  los  signos  hemorrágicos  carac- 
terísticos de  la  fiebre  hemorrágica  experi- 
mental en  cobayo  (FHE) 

En  los  cobayos  infectados  con  distintas 
dosis  de  la  variante  XJo  (giupo  11),  las 
muertes  se  j^odujeron  comparativamente 
más  tarde,  entre  los  18  y  28  días  pi,  ob- 
servándose un  retardo  de  aproximadamen- 
te 10  días  en  el  promedio  de  día  de  muerte 
con  respecto  a  la  misma  dosis  infectante 
de  XJ.  Por  otra  parte,  aunque  el  número 
de  animales  muertos  por  XJo  fue  escaso, 
parecería  observarse  también  una  tenden- 


cia a  prolongar  el  promedio  de  día  de 
muerte  con  la  disminución  de  la  dosis  in- 
fectante (Tabla  1  y  Figura  1).  Es  impor- 
tante señalar  que  ninguno  de  los  19  ani- 
males muertos  en  este  grupo  presentó  sig- 
nos hemorrágicos,  observándose  en  6  un 
cuadro  congestivo,  en  3  un  contenido  lige- 
ramente hcmorrágico  en  el  tracto  gastro- 
intestinal, en  tanto  que  los  10  restantes  no 
mostraron  particularidades.  No  fue  posible 
establecer  ninguna  correlación  entre  el 
conjunto  de  signos  anatomopatológicos  ma- 
croscópicos y  el  número  de  dosis  infec- 
tantes. 

En  13  de  estos  19  animales  muertos  es- 
pontáneamente se  intentó  aislar  virus  de 
órganí)s,  siguiendo  el  esquema  indicado 
en  Material  y  métodos  que  ha  demostra- 
do ser  el  más  adecuado  para  estos  casos. 
Sólo  se  pudieron  concretar  2  aislamientos: 
uno  correspondiente  al  lote  infectado  con 
10*  DL.ío  y  otro  al  infectado  con  10''  DLr.o. 
Los  restantes  intentos  (de  4,  3,  1,  2  \-  1 
animales  correspondientes  a  los  lotes  ino- 
culados con  10«,  10^,  10*,  10»  y  10  DL50 
respectivamente),  fueron  negativos. 

Sobrevida  y  protección:  En  el  grupo  I 
(XJ)  sólo  sohre\ivieron  unimales  pertene- 
cientes a  los  lotes  inoculados  con  1  a  10  - 
DL50,  en  tanto  que  en  el  grupo  11  (XJo) 
hubo  sobrevivientes  en  todos  los  lotes  ( Ta- 
bla 1).  Para  exaluar  la  relación  sobrevida- 
protección,  todos  los  animales  fueron  de- 
safiados a  los  37  días  pi  con  la  cepa  pató- 
gena XJ,  simultáneamente  con  sus  respec- 
tivos lotes  controles.  La  totaÜdad  de  los 
cobayos  que  sobrevivieron  del  grupo  I, 
murieron  entre  los  13  y  18  días  ^xist-desa- 
fío  (pd)  con  signos  tínicos  de  FHE,  lo 
que  concuerda  con  el  comportamiento  ob- 
servado reiteradamente  en  este  huésped 
cuando  se  lo  infecta  con  la  cepa  prototipo. 
Los  tiempos  de  muerte  coincidieron  con 
los  de  los  controles,  en  cambio  entre  los 
animales  sobrevivientes  a  la  inoculación 
con  XJ„  (grupo  II)  sólo  se  produjeron 
muertes  pd  en  los  lotes  primo  infectados 
con  10  DL50  o  menos,  siendo  las  mortali- 
dades respectivas:  45  (10  DL,„),  <S0 
(1  DL50)  y  100  %  (10  '  DL50).  Con  ex- 
cepción de  2  cobayos  que  murieron  a  los 
6  días  pd  (1  y  10"^  DL50),  el  resto  de  las 
muertes  también  ocurrieron  dentro  del  mis- 
mo período,  13  a  20  días  pd,  superponién- 
dose con  las  de  los  controles.  Sin  embargo. 
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Flg.  2.  —  Títulos  de  anticuerpos  Nt  inducidos  por  las  DI^  de  virus  Junin  XJ,,  indicados  en  la 
abscisa,  a  los  37  días  pí  (muestra  predesafío)  y  a  los  45  pd  (muestra  post-desafío).  Los 
valores  individuales  pre  (O)  y  post  (#)  desafío  se  expresan  como  la  inversa  de  la  dilu- 
ción. La  linea  cortada  une  los  títulos  promedios  predesafío  y  lo  linea  llena  los  títulos 
promedio  posi-deealíow  lam  hatm  Indicada»  «a  la  abscisa  eon  M  reprwsentan  el  por  dentó 
de  mentalidad,  y  las  seftaladas  con  P,  el  por  dentó  de  protecdón,  para  cada  loteáosla. 
Los  dotos  corresponden  al  grupo  II. 


cabe  señalar  que  en  los  4  animales  muer- 
tos del  lote  10  DLso,  en  2  del  lote  1  DL50 
y  en  2  del  lote  10~^  DL,-,(,)  sólo  se  encon- 
tró un  cuadro  de  congestión  generalizada 
apareciendo  signos  de  FHE  en  los  14  ani- 
males restantes  (lotes  1  y  10~^  DLso). 

En  la  Figura  2  se  consignan  los  títulos 
de  anticuerpos  neutralizantes  (Nt)  indivi- 
duales y  promedio  obtenidos  para  cada  lote 
del  grupo  II  a  los  36  días  pi,  muestra  pre- 
desafío, y  a  los  82  días  pi  (45  días  pd) 
acompañados  por  los  correspondientes  va- 
lores de  mortalidad  y  protección.  Como 
puede  observarse,  a  los  36  días  pi  todos 
los  animales  que  sobrevivieron  a  la  ino- 
culación de  10«  a  102  j^l^^  XJo  tuvie- 
ron anticuerpos  Nt.  El  título  promedio  para 
los  Nt  fue  prácticamente  el  mismo  en  los 
4  primeros  lotes  (1 :  880,  1  :  700,  1  :  1040  y 
1 :  800),  observándose  una  acentuada  dis- 


persión de  los  valores,  en  tanto  que  en  los 
cobayos  del  lote  10^  DL50  tanto  el  valor 
promedio  (1  :  220)  como  las  variaciones 
individuales  disminuyeron  sensiblemente. 
La  totalidad  de  los  animales  de  estos  5  lo- 
tes sobrevivió  al  desafío.  En  4  de  los  co- 
bayos fiue  recibieron  10  DL.-,,,,  no  se  dct(>c- 
taron  anticuerpos  Nt  y  murieron  como  con- 
secuencia del  desafío  aunque  sin  signos  de 
FUE,  mientras  que  en  los  restantes  se  en- 
contraron títulos  ec}uivalentes  a  los  halla- 
dos con  dosis  infectantes  mayores  (1  :  400 
a  1 : 1200)  y  sobrevivieron  al  desafío.  Eji 
el  lote  infectado  con  1  DLno  5  animales 
presentaron  títulos  entre  1 :  20  y  1  : 100  y 
2  fueron  negativos,  pero  sólo  sobrevivieron 
al  desafío  los  2  animales  con  mayor  título 
de  anticuerpos  (1  :  100).  Finalmente,  en  el 
lote  infectado  con  10'^  DLso  únicamente  3 
animales  desarrollaron  anticuerpos  Nt  aun- 
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que  en  un  nivel  muy  bajo  (1  :  10  - 1  : 15), 
y  todos  sucumbieron  a  la  dosis  desafío,  pre- 
sentando signos  hemorrágicos. 

Los  títulos  promedio  de  anticuer}X)s  Xt 
en  las  muestras  tomadas  a  los  45  días  pd, 
5Ólo  mostraron  un  ligero  incremento  con 
respecto  a  las  predesafío  correspondientes 
aconipañado  de  un  aumento  en  la  disper- 
sión de  los  valores  individuales.  El  análisis 
de  Ilis  muestras  pareadas  señaló  (}ue  en  el 
60  '/(  el  título  aumentó  en  1  o  2  diluciones, 
en  el  23  '/i  no  varió  y  en  el  17  '/i  restante 
se  produjo  una  disminución,  no  pudiéndose 
establecer  relación  entre  variación  y  dosis 
primo  iníectantc>.  En  todas  las  muestras 
predesafío  que  presentaron  anticuerpos  Nt 
también  se  detectaron  anticuerpos  FC.  Los 
niveles  promedio  para  los  distintos  lotes 
fueron  semejantes,  con  variaciones  indivi- 
duales entre  1  :  64  y  1 : 4.  Estos  anticuer- 
pos  persistieron  en  las  muestras  post-desa- 
fío,  pero  los  títulos  no  alcanzaron  valores 
superiores  a  1 :  16. 

Las  curvas  ponderales  permitieron  se- 
guir la  evolución  de  cada  lote  y  refleja- 
ron la  influencia  de  la  dosis  infectante. 
En  los  lotes  infectados  con  l(f  y  10^  DL50 
se  produjo  un  descenso  de  peso  entre  los 
10  \-  21  días  pi,  aunque  en  este  último 
lote  no  fue  tan  marcado.  En  los  lotes  res- 
tantes el  peso  se  mantuvo  estable  durante 
el  mismo  período.  El  desafío  produjo  un 
efecto  in\erso  en  las  curvas  ponderales, 
comprobándose  un  descenso  entre  los  1  y 
6  días  pd  en  los  animales  que  sobrevivie- 
ron a  10  '  y  10'  DLrx.  de  XJ,„  que  se  hizo 
más  marcado  y  prolongado  con  la  dismi- 
nución de  la  dosis  primo  infectantí>,  hasta 
que  en  el  lote  infectado  con  10  ^  DL-,,  se 
observó  un  descenso  constante  semejante 
al  del  grupo  control. 

Evolución  (Je  la  protección  y  respuesta 
humoral:  La  evolución  de  la  prot(>cción 
inducida  por  la  \ariantc  XJ,,  fue  estudiada 
en  base  al  número  de  muertes  ocurridas 
en  lotes  de  cobayos  desafiados  con  la  cepa 
patógena  XJ  a  distintos  tiempos  después 
de  la  inoculación  con  una  dosis  constante 
de  XJo,  en  las  condiciones  y  tiempos  des- 
criptos  en  Materiales  y  métodos  (grupo 
III). 

En  la  Figura  3  se  representa  la  distribu- 
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Fig.  3.  — ■  Distribución  de  las  muertes  de  los  cobayos 
del  grupo  III  inoculados  por  vía  im  con  ICy  DL^^  da 
la  variante  XJ,  del  virus  lunin  (boiras  vacias)  y  de 
sus  respectivos  controles  (barras  llenos),  inoculados 
con  una  dilución  10-'  de  CHN,  desafiados  con  10* 
DL^,  de  XI  por  vfa  Im  entre  los  O  y  90  días  post- 
infección. En  la  columna  de  la  derecha  se  consigna 
el  por  ciento  de  protección  (P)  calculado  en  base  al 
número  de  animales  infectodos  con  XJ,  que  sobre- 
vivieron al  desafío. 

ción  de  las  muertes  en  cada  lote  experi- 
mental y  sus  respectivos  controles  según 
el  día  de  desafío,  pudiéndose  obsi  rxar  que 
en  el  lote  desafiado  en  el  día  O,  es  decir 
coincidiendo  con  la  inoculación  de  XJo,  to- 
dos los  animales  murieron,  pero  a  partir 
del  lote  sigm'ente  (desafío:  3  días  pi)  se 
observó  un  número  cada  vez  menor  de 
muertes  que  se  redujeron  a  O  en  los  ani- 
males desafiados  desde  los  60  días  pi  en 
más.  Por  su  parte,  todos  los  controles  mu- 
rieron como  consecuencia  de  la  infección 
con  XJ  entre  los  12  y  20  días  con  el  cua- 
dro característico  de  la  FHE.  Los  resul- 
tados anteriores  señalan  que  sí  bien  no  se 
pudo  detectar  protección  en  el  lote  que 
recibió  simultáneamente  la  dosis  experi- 
mental y  desafío,  ésta  se  hizo  evidente  a 
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los  3  y  6  días  pí  (37.5  %),  alcanzando  el 
62.5  V'  a  los  9  días  pi,  75  %  a  los  12  días 
pi,  87.5  '/í  a  los  15  días  pi,  75  7<  a  los  21 
días  pi,  87.5  '/<•  a  los  30  días  pi  y  100  %  a 
los  60  y  90  días  pi.  También  pudo  obser- 
varse ([\ic  c]  período  de  muerte  de  los  co- 
bayos del  lote  desafiado  a  los  O  días  pi 
coincidió  con  el  de  los  controles;  en  cam- 
bio en  los  lotes  desafiados  en  fechas  pos- 
teriores las  muertes  tendieron  a  producirse 
algo  más  tarde.  Esta  diferencia  se  hizo  ne- 
tamente significativa  a  partir  del  lote  ino- 
culado con  XJ  a  los  15  días  post  XJd. 

Las  variaciones  descriptas  se  reflejan  en 
los  signos  anatomopatológicos  macroscópi- 
cos observados.  En  todos  los  animales  con- 
troles aparecieron  las  lesiones  heniorrági- 
cas  características  de  la  FUE,  pero  en  el 
grupo  experimental  sólo  fueron  observa- 
das en  5,  2,  1  y  1  cobayos  correspondien- 
tes a  los  lotes  desafiados  en  los  días  O,  3, 
6  y  21  pi,  respectivamente.  De  los  animales 
restante,  14  presentaron  un  cuadro  con- 
gestivo y  en  4  no  se  encontraron  alteracio- 
nes macroscópicas  evidentes. 

En  las  muestras  predesafío  (Figura  4) 
los  anticuerpos  Nt  comenzaron  a  detectar- 
se a  los  12  días  pi  en  3  de  los  10  cobayos 
que  integraron  ese  lote,  con  valores  que 

oscilaron  entre  1  : 10  y  1 : 30  (X  1 :  23), 

en  tanto  (\uc  desde  el  día  15  pi  todos  los 
animales  fueron  serológicamente  positivos. 


A  los  15  días  pi  los  títulos  individuales  va- 
riaron entre  1 :  5  y  1  :  20  (XI:  11.5)  y  a 

los  21  días  pi  entre  1  :  5  y  1  :  30  (X  1  :  12), 
es  decir  que  se  mantuvieron  dentro  del 
mismo  orden,  experimentando  un  ligero 

aumento  hacia  los  30  días  pi  donde  se  en- 
contraron títulos  individuales  de  1  :  10  a 

1  : 190  (X  1 :  70).  Este  aumento  se  acre- 
centó a  los  60  días  pi  con  títulos  individua- 
les de  1 : 220  a  1  :  1550  (X  1 :  850),  alcan- 
zando a  los  90  días  los  valores  más  altos 

(individuales  entre  1  :  40  a  1  :  2560  y  X  1  : 
1100).  El  análisis  de  los  datos  serológicos 
obtenidos  en  las  muestras  tomadas  a  los  45 
días  pd  (Figura  4),  mostró  un  marcado 
ascenso  de  los  anticuerpos  Nt  en  los  lotes 
que  recibieron  la  cepa  patógena  entre  los 
3  y  30  días  después  de  la  infección  con  XJo, 
observándose  también  ima  mayor  disper- 
sión de  los  valores  individuales  para  cada 
punto.  Los  valores  promedio  calculados 
fueron:  1  :  80,  1  :  550,  1  :  700,  1  :  980,  1  : 
2010,  1  :  700  y  1  :  2400  para  los  lotes  desa- 
fiados a  los  3,  6,  9,  12,  15,  21  y  30  pi,  res- 
pectivamente. En  cambio,  en  los  animales 
(|ue  recibieron  el  desafío  a  los  60  y  90  días 
post  XJo  no  se  observó  una  respuesta  se- 
cundaria, los  títulos  de  anticuerpos  dismi- 
nuyeron o  se  mantuvieron,  siendo  los  va- 
lores promedio  para  estos  grupos  1  :  1000 
y  1  :  250,  respectivamente.  Sólo  en  un  aui- 


WOr 


*  • 


Mi 


O    3    6    9    12   15        21  i 
Dios  post-rtfcaídh 


30 


60 


-i>«X) 


a 


1600 


500 


o 
•3 


90 


-J<5 


Tig.  4.  —  Tihilos  de  anticúenlos  Nt  detaelodos  «m  k»  cobayos  d»I  grupo  III  Infoctados  an  el  tiempo  3  con 
10*  DL^  de  XJ,  y  deeafiadoB  en  los  días  tí  indios-  dos  en  la  abscisa  ooa  10*  DL^  d*  XJ.  Los  títulos 
IndividualeB  (•}  y  promedio  (gt  de  los  muestras  pra-desafío,  así  como  ka  Indtrldaos  M  Y  promedio  (O) 
de  las  post-desafío  se  expresan  como  lo  inverso  de  lo  dilución.  Las  barras  representan  el  por  ciento  de 
protección  pora  cada  lote-día  pi. 
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mal  que  a  los  60  días  pi  mostró  un  título 

de  1  :  135  se  produjo  un  aumento  signifi- 
cativo en  la  muestra  pd  (1  :  1600). 

Los  anticuerpos  FC  fueron  detectados 
entre  los  15  y  21  días  pi  sólo  en  algunos 
animales,  pero  aparecieron  en  forma  regu- 
lar desde  los  30  días  pi.  En  las  muestras 
post-desafío  estos  anticuerpos  se  presenta- 
ron en  todos  los  animales  salvo  en  los  de- 
safiados a  los  90  días  pi.  Tanto  en  las 
muestras  predesafío  como  en  las  post-de- 
safío,  los  valores  individuales  fueron  muy 
bajos,  fluctuando  para  los  primeros  entre 
1 :  4  a  1  : 16  y  para  los  segundos  entre  1  : 
4  a  1 : 32. 

Discusión 

Los  datos  obtenidos  en  el  modelo  co- 
bayo, que  como  ha  sido  demostrado  rei- 
teradamente es  un  marcador  biológico  de 
la  atenuación  de  las  cepas  de  virus  Junin  ^• 
7. 11. 15  permitieron  poner  en  evidencia  la 

diferente  capacidad  letal,  infectante  y  pro- 
tectora de  la  variante  XJo  con  respecto  a 
la  cepa  prototipo  patógena  XJ.  Conociendo 
que  en  el  ratón  recién  nacido  el  mecanismo 
patogénico  es  independiente  de  la  viru- 
lencia de  la  cepa  viral"'  ",  fue  empleado 
para  comparar  en  forma  indirecta  la  pato- 
genicidad  de  ambos  stocks  de  virus  en  el 
cobayo.  De  los  títulos  de  los  stocks  expre- 
sados como  DL50  para  ratón  y  cobayo  (Ta- 
bla 1 )  fue  posible  inferir  que  para  la  cepa 
prototipo  XJ,  1  DL-.d  ratón  fue  práctica- 
mente igual  a  1  DL-.d  cobayo,  en  tanto 
que  para  la  variante  atenuada  fueron  ne- 
cesarias lO*-''  DL50  ratón  pora  obtener  1 
DLr.i.  cobayo.  Por  otra  parte,  la  capacidad 
infectante  y  protectora  de  la  variante  XJo 
pudo  calcularse  a  partir  de  los  resultados 
presentados  en  la  Figura  2.  Considerando 
infectados  a  todos  aquellos  cobayos  muer- 
tos o  con  conversión  serológica  para  Junin 
antes  de  los  30  días  pi,  resultó  que  la  DI50 
fue  10^  - TOO  mg  lo  que  señalaría  que 
en  este  caso  fueron  necesarias  10^  '  DIs© 
para  obtener  1  DLr.o.  A  su  vez,  la  DP50  cal- 
culada sobre  el  número  de  animales  sobre- 
vivientes al  desafío  con  la  cepa  XJ  resultó 
igual  a  10'  es  decir  10  veces  menor  que 
la  DIr.n  o,  expresado  de  otra  forma,  1  DL50 
fue  equivalente  a  10^  '  DI.-,o  y  a  10'' "  DPr.o- 
La  cepa  XJ  produjo  un  cuadro  de  mor- 
talidad y  protecciái  entéramete  diferen- 


te. En  este  caso  sólo  sobrevivieron  los  co- 
bayos inoculados  con  las  diluciones  más 
altas,  en  los  que  no  se  detectó  respuesta  hu- 
moral, lo  que  señalaría  que  la  DLno  fue 
equivalente  a  la  DI50.  Estos  cobayos  mu- 
rieron como  consecuencia  del  desafío  efec- 
tuado 30  días  después,  es  decir  que  no  se 
observó  protección.  Sin  anfaargo,  otros 
autores  (Weissenbacher  y  col.,  comunica- 
ción personal),  trabajando  en  condiciones 
experimentales  comparables  pudieron  de- 
tectar anticuerpos,  aunque  en  títulos  muy 
bajos,  en  animales  sobrevivientes  a  la  ino- 
culación con  la.s  diluciones  más  altas  de 
XJ,  y  en  sus  experimentos  1  DLr.o  fue 
aproximadamente  igual  a  5  Digo-  Lamen- 
tablemente, en  este  grvipo  de  animales  no 
se  evaluó  protección.  Estos  resultados  con- 
fírman  la  atenuación  de  la  variante  XJo  y 
ponen  en  evidencia  el  amplio  margen  exis- 
tente entre  la  dosis  letal  y  la  dosis  pro- 
tectora. 

Si  bien  la  mortalidad  atríbuible  a  XJo 
fue  dependiente  de  la  dosis  inoculada,  no 

lo  fue  la  recuperación  de  virus,  que  pudo 
ser  demostrado  en  el  15  '/c  de  los  anima- 
les muertos  espontáneamente.  Este  com- 
portamiento y  la  falta  de  signos  hemo- 
rrágicos  en  dichos  animales  coincide  con 
lo  observado  con  XJCls.  Además,  el  pro- 
medio del  día  de  muerte  para  cada  do- 
sis fue  significativamente  más  prolongado 
que  para  XJ.  Todo  esto  sugiere  que  la  ate- 
nuación de  XJo  está  acompañada  por  una 
menor  invasividad,  lo  que  conduciría  a 
una.  distribución  más  restringida  que  po- 
dría ser  consecuencia  de  una  multiplica- 
ción más  lenta,  permitiendo  así  que  se 
pongan  en  juego  los  mecanismos  de  de- 
fensa del  huésped.  Dado  que  las  poblacio- 
nes de  animales  empleadas  en  estos  tra- 
bajos son  heterogéneas,  como  lo  demues- 
tra la  amplia  variación  encontrada  en  los 
datos  hematológicos  ^°  o  en  los  niveles 
de  anticuerpos,  el  resultado  final,  muerte 
o  sobrevida,  puede  depender  de  una  con- 
dición individual  del  huésped.  Esto  estaría 
apoyado  por  los  resultados  de  protecci<te 
en  función  de  la  dosis.  Cuando  se  em- 
plearon 10-  DL,-,o  de  XJo  o  mayores,  el 
100  %  de  los  anímales  resultaron  protegi- 
dos frente  a  la  descarga  con  la  cepa  pató- 
gena. Esto  podría  a  priori  ser  atribuido  a 
la  respuesta  humoral,  ya  que  en  todos 
ellos  se  detectaron  niveles  apredables  de 
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anticuerpos  neutralizantes  a  los  30  dias  pi, 
es  decir,  antes  del  desafío.  Sin  embargo, 

en  los  grupos  que  recibieron  menos  de 
30-  DLsü  algunos  animales,  con  títulos  de 
anticuerpos  Nt  entre  1  :  50  y  1 :  60,  es 
decir  compiinibles  ;i  los  detectados  en  los 
grupos  infectados  con  dosis  mayores,  mu- 
rieron como  consecuencia  del  desafío.  Pa- 
recería, por  lo  tanto,  que  la  protección 
conferida  no  depende  únicamente  del  ni- 
vel de  anticuerpos  neutralizantes,  sino  de 
otros  factores  de  resistencia.  Este  hecho 
se  puso  de  manifiesto  cuando  el  estimulo 
antigénico  usado  Fue  bajo,  ya  que  cuando 
se  emplearon  dosis  mayores  quedó  enmas- 
carado. 

Otro  aspecto  interesante  observado  cuan- 
do se  usó  el  estímulo  límite  10  a  1  DL-,,, 
es  que  algunos  animales,  aun  cuando  mu- 
rieron como  consecuencia  del  desafío  en 
el  mismo  período  que  el  grupo  control, 
no  presentaron  los  signos  hemorrágicos 
que  caracterizan  a  la  muerte  provocada 
ixir  XJ.  Este  hecho  fue  dependiente  de 
la  dosis  X],,  recibida,  y  no  de  la  presen- 
cia de  bajos  títulos  de  anticuerpos  neutra- 
lizantes. Esta  ausencia  de  lesiones  hemo- 
rrágicas  también  ha  sido  descripta  en  co- 
bayos infectados  con  bajas  dosis  de  XJCI3, 
que  sucumbieron  al  desafío  con  XJ  y  en 
otros  infectados  con  XJ  y  tratados  con  ín- 
munosuero  específico,  pero  que  no  pudie- 
ron sobrevivir  a  la  enfermedad  Esto  pa- 
recería indicar  que  en  nmchos  casos,  si 
bien  no  existe  una  protección  suficiente 
para  evitar  la  muerte  del  animal,  la  ac- 
ción patógena  de  la  cepa  XJ  resulta  modi- 
ficada, alterándose  el  cuadro  anatomopa- 
tológico  producido. 

El  estudio  de  la  evolución  de  la  protec- 
ción conferida  por  la  variante  XJo  demos- 
tró que  ésta  se  estableció  en  algunos  ani- 
males en  forma  precoz  desde  los  3  días  pi. 
A  partir  de  este  momento,  el  número  de 
animales  protegidos  aumentó  en  form*^ 
continua  hasta  alcanzar  el  100  V(  a  los  60 
días  pi.  Si  bien  la  presencia  de  anticuer- 
pos circulantes  desde  los  15  dias  pi  pro- 
porciona una  base  para  explicar  la  protec- 
ción detectada  a  partir  de  esa  fecha,  no 
permite  justificar  la  resistencia  observada 
en  el  período  anterior.  En  cobayos  inocu- 
lados con  virus  Tacaribc  y  desafiados  se- 
cuencialmente  con  XJ  "  también  se  encon- 
tró una  protección  temprana,  aunque  en 
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este  caso  ésta  desapareció  hacia  los  12  días 
pi  para  restablecerse  2  días  más  tarde.  Los 
autores  atribuyeron  esa  protección  tem- 
prana a  un  fenómeno  de  interferencia  que 
decae  a  los  12  días  pi  cuando  aún  la  res- 
puesta humoral  heteróloga  no  es  suficiente, 
y  sugieren  que  a  los  14  días  si  bien  los 
anticuerpos  heterólogos  aún  no  son  de- 
tectables,  el  restablecimiento  ele  la  pro- 
tección puede  atribuirse  a  una  rápida  res- 
puesta secundaria  presentada  por  los  ani- 
males al  ser  infectados  con  XJ  *•  En 
nuestro  caso,  creemos  que  la  explicación 
de  la  protección  temprana  también  puede 
estar  mediada  por  un  mecanismo  de  inter- 
ferencia que  por  causas  dependientes  po- 
siblemente del  huésped,  sólo  se  establece- 
ría en  algunos  animales.  La  diferencia  fun- 
damental entre  ambos  modelos  estriba  que 
en  los  animales  inoculados  con  XJ„  apare- 
ce ima  curva  de  protección  continua.  Esto 
podría  deberse  al  establecimiento  de  una 
respuesta  inmune  más  efectiva,  fácilmente 
explicable  dada  la  estrecha  relación  anti- 
génica  entre  XJ  y  XJ,,,  lo  que  conduciría 
a  que  el  decaimiento  del  mecanismo  de 

interferencia  coincida  con  el  establecimien- 
to de  ima  resistencia  específica  mediada 
por  la  respuesta  inmunológica. 

Resumen 

La  tütdación  de  stocks  de  la  cepa  pro- 
totipo XJ  ij  de  su  variante  atenuada  XJo 
en  cohayos  inoculados  por  vía  intramuscu- 
lar y  desafiados  a  los  37  días  pi  con  la 
cepa  patógena,  permitió  establecer  una 
relación  entre  la  DL,-„,  DI. y,  y  DPr,o.  Los  re- 
sultados mostraron  que  para  el  modelo  co- 
bayo, en  el  esquema  experímental  usado, 
1  DL;„  de  XJ„  equivale  a  10*  '  DI  ,„  y  a 
10'-'  DP  .„  mientras  (¡ue  la  DL  -.„  de  XJ  es 
aproximadamente  igual  a  la  DI-,f,,  no  de- 
tectándose protección.  La  capacidad  onfi- 
génica,  letal  y  protectora  de  la  variante 
XJo  se  estudió  en  cobayos  inoculados  con 
dosis  decrecientes,  ÍO*  a  10-'  DLso,  encon- 
trándose que  la  mortalidad  fue  proporcio- 
nal a  la  dosis  infectante,  aunque  a  diferen- 
cia de  lo  observado  con  la  cepa  prototipo 
nunca  sobrepasó  el  70  ^/t ,  descendiendo  aZ 
JO  ^/c  con  /O'  DL,,g.  No  se  observaron  muer- 
tes con  dosis  menores.  El  desafío  efectua- 
do a  los  37  dias  pi  con  10*  DLso  de  XJ  por 
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Via  im  demostró  que  todos  los  animales 

pertenecientes  a  los  grttpn.s  infectados  con 
10"  a  10^  DLso  de  XJo  estaban  protegidos, 
en  tanto  que  en  los  infectados  con  dosis 
menores  la  protección  fue  disminuyendo 
con  la  dosis.  En  todos  los  animales  prote- 
gidos se  detectaron  anticuerpos  neutrali- 
zantes en  el  momento  del  desafío,  en  ni- 
veles  variables.  En  algunos  de  los  que 
murieron  también  se  encontraron  niveles 
bajos  de  anticuerpos  neutralizantes.  La 
cinética  de  la  protección  se  evaluó  en  co- 
haijos  inoculados  con  ÍO'  DL  ,o  de  XJo  por 
vía  im  y  desafiados  desde  los  3  a  90 
días  pi  con  10*  DLso  de  XJ  por  la  misma 
vía.  Se  comprobó  que  ya  a  los  3  días  pi 
el  37.5  %  de  los  animales  luihtan  desarro- 
llado um  protección  que  fue  incrementán- 
dose en  forma  consistente  hasta  alcanzar 
al  88.8  a  los  30  días  pi  y  al  100  ^¡  des- 
de los  60  días  pi.  Los  anticuerpos  neutra- 
lizantes detectados  en  títulos  bajos  desde 
/  5  (lías  pi,  fueron  aumentando  lentamente 
hasta  Ucfiar  a  valores  de  1  : 850  después 
de  los  30  días  pi.  Se  considera  que  la  pro- 
tección temprana  se  debe  a  fenómenos  de 
interferencia  entre  la  cepa  XJ  y  su  varian- 
te XJ,„  cjue  al  desvanecerse  sería  sustituida 
por  una  inmunidad  específica  inducida  por 
la  XJo,  dando  como  resultado  una  curva 
de  protección  que  aumentó  en  forma  con- 
tinua. 

Summary 

PrOTECTION'  INDUCED  BY  THE  ATTENUATED 
XJo  VARIANT  OF  JUNIN  VIRUS  IN  GUIxNEA 
PIGS. 

As  previously  shown,  the  XJo  variant 
of  Junin  virus  XJ  strain  is  attenuated  and 
capable  of  inducing  a  salid  protection  in 

guinea  pi^s.  hi  tJüs  paper.  f/.s/íic  the  same 
guinea  pig  model,  the  humoral  response 
and  kinetics  of  the  protection  induced  by 
the  XJ„  variant  iras  studied  and  netr  evi- 
dence  of  its  attenuation  is  presented.  The 
guinea  pigs  were  distributed  in  3  groups. 
Six  suhgroups  of  6  ta  10  animáis  (^roup  I) 
were  inoculated  with  10^  to  10  '  LD  ,„  of 
XJ,  respectively;  8  subgroups  of  10  animáis 
(group  II)  received  íO*  to  ÍO-^  LDso  of 
XJa,  respectively;  and  93  guinea  pigs  ( group 
III)  were  infected  with  10^  LDso  of  XJo. 
Surviving  animáis  from  groups  I  and  II 


and  5  uninfected  contróls  were  challenged 

after  37  days  with  íO'  LD,„  of  XJ.  Guinea 
pigs  from  group  lll  were  challenged  in 
the  same  way  as  aboce  hut  after  O,  3,  6,  9, 
12,  15,  21,  30,  60  and  90  days  pi.  At  each 
time,  8  infected  and  4  normal  (controls) 
guinea  p¡fS.s  were  used.  All  the  inoculations 

were  perfonned  by  hn  rottte.  Complement 

fixing  and  neutralizing  antibodies  were 
assayed  in  sera  samples  obtained  hefore  and 
45  days  after  the  challenge.  Aítempts  of 
virus  isolation  were  performed  in  organs 
of  animáis  which  died  spontaneously  he- 
fore the  challenge  u  ith  XJ.  From  the  data 
obtained  from  grou))s  1  and  II  (Table  1) 
U  was  possible  to  calcúlate  comparatively 
the  relationship  between  the  letlial,  infec- 
tive  and  protective  doses.  In  this  model  1 
LD:,„  of  XJo  was  equivaient  to  10*'''  IDs§ 
and  to  íO'-'  PD,«,  while  for  XJ  1  LD,„  was 
practically  equivalent  to  1  Wr,,,.  In  this  last 
case  no  protection  was  found.  In  group  II 
the  percent  of  mortality  attributable  to 
XJ„  (death  occurring  hefore  the  challen- 
ge) was  proportional  to  the  infective  dose 
of  virus,  being  the  extreme  valúes,  70  % 
with  m  LD,„  and  O  ^;  with  10'  LD.r,o  or 
less.  Only  2  out  of  13  attempts  of  virus 
isolations  were  successful,  irrespectively  of 
the  infective  XJo  dose.  All  the  survivors 
from  suhiiroups  inoculated  with  10^  to 
10'  LD;„  rcsistcd  the  challenge  hut  with 
doses  less  than  10\  the  protection  decrea- 
sed  from  l~)  ' ;  for  10  LD,„  to  O  %  for  10-^ 
LD-„.  Frechallenge  Nt  antibodies  (Fig.  2) 
were  detected  in  all  the  animáis  where 
protection  was  shown,  although  in  some 
of  them  the  level  toas  low.  Neverthdess 
some  guinea  pigs  belonging  to  suhgroups 
that  received  10^  or  less  LD¡o  of  XJo  sliow- 
ing  low  levéis  of  Nt  antibodies  died  after 
the  challenge,  suggesting  that  humoral  ¡in- 
munity  is  not  the  only  mechanism  involved 
in  the  protection.  No  survivors  were  ob- 
served  ivithout  precháüenge  antibodies. 
The  kinetics  of  protection  totzethcr  irith 
Nt  antibody  levéis  appear  in  Figure  4, 
with  %  protection  on  the  3rd  day  pi. 
This  protection  increased  progressii:eli/  tcith 
the  pi  period  up  to  88.8  by  the  30th 
day  pi,  reaching  100  %  at  60  and  90  days 
pi.  Nt  antibodies  were  detected  from  12 
and  15  days  pi,  and  could  be  responsihlc 
for  the  observed  protection  from  tliat  time 
onwards.  Early  res^ance  may  he  adscri- 
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bed  to  an  interference  fshenomenon,  over- 
lapping  loter  with  the  immune  mechanism 
to  give  a  continuous  protection  curve.  The- 
se  results  indícate  that  for  XJ„  there  is  a 
wide  range  hettccen  the  lethal  and  pro- 
tective  doses,  that  a  hiíih  leoel  of  protection 
can  be  induced  with  a  relatively  low  dase 
of  XJo  and  that  this  protection  increases 
continuoudy  from  the  3td  doy  pi  ontoards. 

Agradedmtentos:  Este  trabajo  se  realizó  con 
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CHRONIC  CHAGAS  DISEASE  IN  THE  MOUSE 

I.  ELECTROCARDIOGRAPHIC  AND  MORPHOLOGICAL  PATTERNS 

OF  THE  CARDIOPATHY 
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We  hiivc  recently  desciibed  the  inain 
features  of  an  animal  model  of  chronic 

Chagas  discasc,  similar  to  thc  human  ill- 
iic'ss,  from  the  pathological,  immunologi- 

cal  and  electrocardiographic  points  of 
view  ^.  In  the  present  report,  a  more  de- 
tailed  dcscription  of  tlie  inorphological  and 
electrocardiographic  alterations  of  the  lieart 
is  presented,  in  order  to  establish  the  pa- 
ttems  diaracteristic  of  experimental  chro- 
nic chagasic  cardiopathy  in  the  mouse. 

Material  and  methods 

üiitlircc!  Swiss  niice  of  botli  si'xcs  and  o  iiioiiths 
«Id  wt'R'  uscd.  Paiasitt's  and  infcction  sclie<lvi!e 
were  similar  to  tliat  describid  in  a  previous  pa- 
per  Electrocardiograms  were  obtained  under 
slight  etber  anesthesia  at  30,  90,  180  and  360 
days  post-ínfection  (pi);  Di,  Du,  Dm,  AVL  and 
AVF  leads  were  recordcd  in  each  animal.  Groups 
of  20  animáis  were  killed  aítcr  obtaining  the  elec- 
trocai'dioL;'  mis.  'Ilie  beart  was  iemo\(>d  and  pro- 

cessed  for  light  microscopy  using  semiserial  trans- 
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versal  sections  stafned  widi  hematoxylín  eosín.  A 

series  of  40  non-infected  míce  of  corresponding 
ages  were  studied  under  the  same  condition. 


Resulfs 

Macroscopic  findings:  In  all  the  course 
of  the  experiment  no  íncrease  in  heart 
size  was  noticed. 

Light  ndcroscoptj:  At  one  month  pi  a 

heavy  mononuclear  infiltrate  was  seen  in 
both  atria  with  niiuor  lesions  in  the  ven- 
tricles  (Fig.  1)  At  3  months  pi  the  ven- 
tricles  showed  numerous  foci  of  focal  myo- 
carditis  scattcrcd  in  a  random  fashion^ 
with  no  preferentiai  locahzation  (Fig.  2). 
At  thís  moment  the  atria  involvement  was 
Icss  intense.  The  cells  in  the  inflanimatory 
infiltrale  resemblcd  small  lymphocytes  with 

a  few  elements  of  the  reticulo-nionocytíc 
series.  At  6  and  12  months  pí  the  mono- 
nuclear  infiltrates  were  almost  absent  but 
numerous  fibrotic  scars  were  seen  ran- 
domly  dispersed  (Fig.  3).  These  lesions 
were  present  in  all  the  animáis  examined,. 
but  with  variable  intensity.  In  approxinia- 
tely  50  %  of  the  animáis,  large  áreas  of 
inflammation  or  scarring  were  seen.  Tn 
the  other  half  oniy  scarce  lesions  oould 
be  dctected.  In  none  of  thc  animáis 
could  parasite  nests  be  seen  in  spite  o£ 
the  large  number  of  sections  exsmined. 
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.Fiqs.  1-3.  —  1,  Mononuclear  interstitial  infíltrate  in  tho 
atrium  at  30  days  pi  H  &  E  x  400;  2,  Focal  mono- 
nuclear  infiltrates    in    the   ventricular   septum   at  90 

days  pi  H  &  E  X  150;  3,  Fibrotic  scar  in  the  ven- 

tricular  wall    al   180  days  pi  H  &   E   x  250. 


Elcctrocardiographic  studics:  In  appro- 
ximatoly  50  of  the  infected  animáis 
deFinite  abnormalities  wcre  found.  They 
consistcd  of  atrial  and  ventricular  extra- 
systolia,  atrio-vcntricular  blocking  of  Ist 
and  2nd  degree  (Figs.  5  and  6)  and  increa- 
se  in  the  duration  of  the  QRS  coinplcx  abo- 
ve  0.04  .sec  (Fig.  7).  The  remaining  half  of 


the  animáis  did  not  show  alterations.  The 
typc  of  ECG  abnormalities  showed  a  di- 
ffercnt  prcvaloncc  ucoording  to  the  time 
of  the  infection.  In  the  mice  studied  at 
30  days  pi  atrial  extrasystolia  was  preva- 
lent  but  in  the  animáis  studied  after  90 
days  pi  ventricular  extrasystolia  and  in- 
crease  in  the  duration  of  the  QRS  com- 
plex  were  the  most  frequent  findings.  Re- 
sults  are  summarized  in  Tables  1  and  2. 
In  no  case  wi-re  variations  in  hcart  rate 
noticed.  In  none  of  the  control  mice  were 
electrocardiographic  abnormalities  found 
and  the  QRS  duration  was  never  above 
0.025  sec  (Fig.  4). 


Discussion 

The  mouse  has  been  one  of  the  most 
widely  used  species  for  the  study  of  T. 
cruzi  infection.  Generally,  highly  patho- 
genic  strains  of  the  parasite  produce  an 
acute  illness  with  dcath  of  the  animáis 
in  variable  periods  of  time  Inoculation 
with  strains  of  low  pathogenecity  produ- 
ces a  chionic  infection  with  sustained  le- 
véis of  parasiteniia  and  minimal  hcart  pa- 
thology  -•  These  models  are  not  similar 
to  the  human  chronic  illness,  which  cha- 
racteristically  shows  minimal  parasiteniia 
and  severc  heart  lesions  '' .  To  our  know- 
ledge,  few  reports  exist  describing  chronic 
chagasic  cardiopathy  in  laboratory  ani- 
máis. Teixeira  et  al  '•'  have  obtained  heart 
failure  and  fibrotic  scars  in  rabbits  infec- 
ted with  Ernestina  strain  of  T.  cruzi.  John- 
son at  al  *  described  a  chronic  cardiopa- 
thy in  infected  puppies.  These  models  pre- 
scnt  the  disadvantage  of  the  long  time 
necessary  for  the  induction  of  the  disease 
and  the  high  cost,  which  difficults  expe- 

rinients  with  a  large  nuniber  of  animáis. 
In  addition,  in  most  cases  heart  disease 
was  assesscd  by  nccropsic  studies  and  no 
descríption  exists  on  the  evolution  of  the 
illness  in  living  animáis. 

In  the  present  paper  it  has  been  shown 
that  infection  of  adult  mice  with  a  low 
number  of  trypomastigotes  of  a  pathoge- 
nic  strain  of  T.  cruzi  produces  a  heart  di- 
sease similar  in  the  main  featurcs  to  that 
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Figs.  4-7.  —  4.  ECG  from  a  normal  mouse;  5,  AV  block    of   Ist.   degree;    6,   AV   block  oí  2nd.   degree.  Mcbilz 
type  I.  (Wenckebach  phenomenon);  7,  Widenmg  cf  the  ORS  ccmplex  (above  0.04  sec). 


observed  in  Chagasic  humans,  citlit-r  írom 
thc  morphological  oi"  thc  clcctrocardiogra- 
phic  points  of  vicw.  As  occiirs  in  luimans, 
cliagasic  micc  picsent  a  niononuclcar  niyo- 
carditis  which  c\'olvc\s  to  scaning  and  ro- 


Table  1.  —  Incidente  of  ECG  abnormalities 
at  different  times  post -infecí ion 


Days  post-mfection 

30 

9C 

180 

360 

Animáis 

63 

10 

140 

14 

Normal 

32 

5 

63 

5 

Patholotíic 

31 

5 

77 

9 

placcnicnt  of  niusclo  fibres  ''.  Thcse  lesions 
wcif  ncver  associatcd  with  the  picsence  of 
parasitrs,  a  fact  wich  reprcscnts  onc  of  tho 
landnuuks  of  thc  human  illness  In  a  si- 
milar way,  parasitcmia  in  niicc  was  also 
minimal  and  could  only  be  demonstrated 
b\  means  of  xcnodiagnosis.  \A'ith  thc  ex- 
ception  of  bradycaidia,  iisiially  not  pre- 
scnt  in  humans,  tho  rcniaining  elcctríx-ar- 
diogiaphic  altcrations  were  idcntical  with 
tliose  prcsent  in  human  chagasic  cardio- 
pathy      The   lack  of  altcrations  on  tlie 


Table  2.  —  Variation  of  ECG  alterations  at  different  times  post-infection 


Days  post-iníection  30  90  180 


Auricular  extrasvstolia  9(29%)"  O"  5(6%)"  O 

Vcntricular  extrasvstolia  4(12%)°  3(60%)°  28(36  %)°  2(22%) 

QRS  >  0.04  sec.  '  O  °  3(60  %)"  18(23  %)°  6(67  %)" 

AV  blockinií  Ist.  degree  14  ( 45  7c  )  °  I  ( 20  %  )  22  ( 28  %  )  °  O 

AV  blocking  2nd.  degree  4(13%)°  O  17(22%)  1(11%) 


*  p  <^  0.01   (^-')  comparing  30  days  pi  group  with  the  remaining   groups.    Venincular    extrasystolia    and   QRS  >- 
C.C4   sec  weie   found   simultaneously   m   13   mice   of   the  SO  and  180  days  pi  groups. 
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ríght  b^ch  of  the  bundle  of  His  can  be 

attributed  to  differenoes  in  thc  anatomy 
of  thc  conduction  system  of  the  mouse  as 
compared  to  man.  The  preeminence  of 
inflammatory*  lesions  m  t£e  atria  at  SO 
days  pi  and  posterior  extensión  to  the  ven- 
trides  is  in  agreement  with  thc  clcctrocar- 
diographic  findings  whicli  show  a  highcr 
incidence  of  auricular  extrasystoUa  at  30 
days  pí  and  ventricular  «rtrasystolía  and 
disturbances  of  intraventrícular  conduction 
at  latcr  times  pi.  Th(>s(>  facts  also  suggest 
a  progiession  of  lesions  in  funetion  of  time. 

From  these  resiiUs  it  can  he  conckided 
ihat  in  the  experimental  model  dcscribed 
herein  it  is  possible  to  induce  in  the  mouse 
a  chronie  heart  disease  resembling  human 
chagasie  cardiopathy,  either  from  the  mor- 
phological  or  the  electrocai'diographic 
points  of  view. 

Summary 

Chronie  chagasie  eordiopathy  was  indu- 
eed  in  SuHss  dbino  miee  by  inoetdatíon 

of  25  tri/ponuistifiofes  of  thc  Ttilahticn 
sfrain.  Klectrocardio^rams  and  morpliolo- 
gical  studies  of  the  heart  were  performed 
at  30,  90,  180  and  360  days  post-infecHon 
(pi).  In  the  animáis  studied  30  days  pi 
atrial  myocarditis  toas  present.  At  .90  days 
pi  the  inflamniatory  lesions  were  predomi- 
nant  in  the  ventricles,  and  at  180  and  360 
days  pi  fibrotie  scars  toere  seen.  Definüe 
cicctrocordiographic  ahnoniialities  were 
found  in  50  9'  of  the  animáis,  consisting 
of  auricular  and  ventricular  extrasystolia, 
first  and  second  degree  blocking  and  in- 
crease  in  the  dwation  of  tíie  QRS  com- 
plex.  At  30  days  pi  auricular  extrasystolia 
were  the  nwst  frequent  finding  while  at 
later  times  pi  ventricular  extrasystolia  and 
increase  in  the  duration  of  the  QRS  com- 
jAex  were  prevalent.  From  these  results  it 
can  be  concluded  that  in  experimental 
chronie  chagasie  eardiojxithy  of  the  mou- 
se definite  morphological  aiul  electrocar- 
diographic  dterations,  sknÜar  to  those  ób- 
served  in  the  human  disease,  are  present 


Resumen 

Enfermedad  de  Chacas  crónica  en  ei.  ra- 
TÓx.  I.  Estudios  electrocardux;ráficos 

Y   MORFOLÓGICOS  DEL  CORAZÓX. 

Se  indujo  cardiopatía  chagásica  crónica 
en  ratones  Stci-ss  albinos  exocriados,  por 
medio  de  la  inoculación  de  25  tripomasti- 
gotes  de  la  cepa  Ttilahuen.  A  los  30,  90, 
180  y  360  días-  post-infección  (pi)  se  reali- 
zaron estudios  electrocardiográficos  y  mor- 
fológicos del  corazón.  En  los  animales  exa- 
minados 30  días  pi,  se  observó  una  mio- 
carditis con  localización  preferentemente 
auricular,  en  tanto  que  a  los  90  días  pi 
las  lesiones  inflamatorias  estaban  ubicadas 
preferentemente  en  los  ventrículos.  A  los 
Í80  y  360  días  pi  se  observaron  cicatrices 
fibrosas.  En  todos  los  casos  las  lesiones 
eran  nodulares  y  no  mostraron  tma  ubi- 
cación prcfcrcncial.  A  pesar  de  los  nu- 
merosos cortes  estudiados  no  fue  posible 
encontrar  nidos  de  parásitos.  En  el  50  % 
de  los  animales  se  encontraron  (dteracio- 
ncs  ch'cfrocardiográficas  consistentes  en 
extrasistolia  auricular  y  ventricular,  blo- 
queo de  P  y  2C  grado  y  aumento  de  la 
duración  del  complejo  QRS  superior  a 
0.04  seg.  En  los  animales  estudiados  a  los 
30  días  pi  la  alteración  más  frecuente  con- 
sistió en  extrasistolia  auricular,  en  tanto 
que  los  animales  estudiados  en  tiempos 
posteriores  presentaron  una  mayor  inci- 
dencia de  extrasisiolia  ventricular  y  au- 
mento de  la  duración  del  complejo  QRS. 
Estos  resultados  indican  que  la  infección 
del  ratón  con  un  pequeño  número  de  tri- 
pomastigotes  de  una  cepa  patógena  con- 
duce al  desarrollo  de  una  cardiojxitía  cró- 
nica con  notables  similitudes  con  la  en- 
fermedad humana,  tanto  del  punto  de 
vista  morfológico  como  electrocardio grá- 
fico. Además,  la  diferente  distribución  de 
la  miocarditis  y  la  variación  de  trastornos 
electrocardio  gráficos  sugieren  una  progre- 
sión de  las  lesiones  en  función  del  tiempo. 

Acknowledgment:  Tliis  work  was  supportetl  by 
giants  from  SECYT  (Secretaria  de  Estado  de 
Ciencia  y  Tecnología). 
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It  seems  to  me  tJiat  the  safest  and  most  pritdent  of  bets  to  lay  moneg 
on  is  surprise.  There  is  a  vcry  tiio]¡  pwhohüitii  that  ivJwtever  astonislies  us 
in  biology  today  will  turn  out  to  be  usable,  and  usefid,  tomorrotv.  This,  1 
think,  is  the  estahlished  record  of  science  itself,  over  the  past  two  hundred 
years,  and  tve  ought  to  hace  more  confidence  in  the  proccss.  It  tvorked  thfá 
way  for  the  he<i,innin^.s  of  cliemistry;  tve  ohtaincd  eícctricify  in  thi.s  manner; 
uaing  surprise  as  a  guide  tve  progressed  froni  Netvtonnian  physics  to  electro- 
magnetísm,  to  (ftiantum  mechanics  and  contemporary  geophysics  and  cosmo- 
logy.  In  biology,  evolution  and  genetics  icere  the  earUest  hig  astonishments, 
Init  tvhat  has  been  going  on  in  the  past  quarter  century  is  simply  flabber- 
gasting.  For  medicine,  the  greatest  surprises  lie  still  ahread  of  us,  but  they  are 
there,  uMiting  to  be  discovered  or  stunibled  over,  sooner  or  later. 

Me  parece  que  la  inversión  de  dinero  más  segura  y  prudente  es  apostar 
a  la  sorpre.sa.  Existe  una  muy  alta  prohabilidad  de  ([uc  cualquier  cosa  que 
nos  asombre  hoy  en  biología  resulte  aplicable,  y  iitil,  mañana.  Esto,  creo,  que- 
da establecido  por  los  logros  mismos  de  la  ciencia  en  los  pasados  doscientos 
años  y  deberíamos  tener  más  confianza  en  el  proceso.  Resultó  asi  en  los  co- 
mienzos de  la  química;  de  esta  manera  obtuvimos  la  electricidad;  usando  la 
sorpresa  como  guía  progresamos  de  la  física  newtoniana  al  electromagnetismo, 
a  la  mecánica  cuántica  y  la  geofísica  y  cosmología  contemporánea.  En  biología 
la  evolución  y  la  genética  fueron  los  grandes  asombros  iniciales  pero  lo  que 

li  i  oc  urrido  en  el  pasado  cuarto  de  siglo  es  simplemente  pasmoso.  Para  la 
medicina  las  sorpresas  mayores  están  aún  delante  nuestro,  pero  allí  están, 
esperando  sec  desculn^rtas  o  halladas  por  tropiezo,  tarde  o  temprano. 

Lewis  Thomas 
The  medusa  and  the  snail,  1979 
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CHRONIC  CHAGAS  DISEASE  IN  THE  MOUSE 

II.  TRANSFER  OF  THK  HEART  DISEASE  BY  MEANS  OF 
IMMUNÜCOMPETENT  CELLS 

li 

R.  P.  LAGUENS,  PATRICIA  CABEZA  MECKERT*,  Q.  CHAMBO*,  R.  J.  GELPI  •* 

Centro  de  ¡nveslifiaciones  Carclioiusculares,  Departamento  de  Patología,  Facultad 
de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacümal  de  La  Plata 


The  pathogenesis  oí  tissue  duinage  in 
chronic  chagasic  cardiopatihy  is  not  com- 
pletcly  undcrstond  at  thc  prcsfiit  time.  Al- 
though  theie  is  ampie  evidence  supporting 
the  participation  of  immune  mechianisms 
in  the  production  of  alterations  (for  review 
sce  - )  llif  existence  of  autoimmune  pheno- 
mena  has  not  been  definitely  demonstra- 
ted.  The  recent  development  of  an  expe- 
rimental model  of  chagasic  hcart  discase 
in  the  mouse  '  allowcd  iis  to  start  cni-xm  í- 
ments  with  inbred  strains  of  mice.  lii  thc 
present  report,  the  results  of  the  transfer 
of  non-adlicrent  mononuclear  splecn  cells 
from  chronically  chagasic  mice,  on  the 
heart  of  normal  redpients  is  described,  in 
an  attempt  to  demónstrate  the  existence 
of  autoimmune  phenomena  in  the  deve- 
lopment of  heart  alterations  in  chronic 
Chagas  disease. 

Material  and  methods 

Experimental  design:  A  total  of  21  reciinent 
femaies,  3  montfas  cid  BAIJ3/c  mice,  woe  in- 
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jected  iiitraperitoneally  (ip)  with  10"  non-adhe- 
reiit  si)lciiif  moDouuclear  tells  obtainetl  froiii  cliro- 
nica]l\-  infected  chagasic  BALB/c  mice  killed  at 
4  months  post-infection  (pi).  Electrocardiograms 
(ECO)  were  obtained  one  day  before  and  1,  2, 
3,  5,  14,  30  and  120  days  after  cell  transfer.  In 
eaeli  case,  2  recipient  mice  were  killed  for  inor- 
pholouical  stiidies.  As  control,  tlie  same  experi- 
meiit  was  performed  on  BALB/c'  nn'ce  injecte<I 
vvith  lü*»  splenic  non-adherent  mononuclear  cells 
obtained  £ñ>m  normal  non-infected  BALB/c  mioe. 

Indttction  of  chronic  Ctiagas  disease:  Inlned 
3  months  oid  female  BALB/c  mice  were  injec- 

ted  with  25  trypomastiñotes  of  the  Tulahuen 
strain.  Tlie  details  of  the  infection  are  described 
elsewhere  ^.  Successful  infection  was  confirmed  by 
the  finding  of  parasites  in  peripiieral  blood  at 
least  once  in  samples  obtained  weekly  during  the 
fiist  month  pi.  AÜ  animáis  presented  myocarditis 
and  myositis. 

Fractionation  of  splecn  cells:  Tlie  spleen  was 
trininied  with  scissors  and  ]iassed  tlnoinih  a  200 
rnesh  stainless  steel  screen.  Tlic  ci'lls  were  susiien- 
ded  ín  Eagle's  miniinal  essential  medinni  (MEM) 
in  a  Ficoll-Hypaque  gradient.  The  layer  of  mono- 
nuclear  cells  was  washed  twice  in  MEM  and  in- 
cubated  1  hour  at  37"  C  in  100  mi  tissue  culture 
flasks  in  order  to  remove  the  adherent  cells.  Cell 
viability  was  assessed  b>'  trypan-blne  exclusión 
test  and  suspensión  was  adjnsted  to  10*'  \ial)le 
cells  per  mi.  The  examination  of  Ciemsa  stained 
smears  showed  that  over  95  %  of  tlie  cell  suspen- 
sión were  small  lymphocytes. 

^ectrocardtograpli'c  studie»:  Dk.  Dn,  Dn,  and 
AVF  leads  were  re^istered  under  a  slight  eüher 

ancstliesia  usin!f  a  conventional  clectrocardiograph 

operated  at  a  speed  of  5  m/second. 

Morpholugiail  studies:  Tlie  animáis  were  killed 
with  ether,  the  whole  heart  was  fixed  in  Bo\iin 
and  embedded  in  Paraplast.  Serial  5  laa  sections 
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ohtained  every  500  íim  were  slained  with  hema- 
toxylin-eosiii. 

¡nfectivity  assatj:  In  order  to  control  the  presen- 
ce  of  parasites  in  the  cell  siispensions,  groups  of 
4  newborn  Swiss  mice  were  injected  with  0.1  nil 
of  the  cell  suspensions  from  each  donor  mouse. 
Mortality  and  parasitemia  were  controlled  until 
60  days  post-injection. 


Results 

Infectivittj  assmj:  Nono  of  the  injected 
animáis  died  and  no  parasites  were  obser- 
ved  in  the  dírect  examination  of  periphe- 
ral  blood. 

ECG  studies:  The  ECGs  obtained  prior 
to  cell  transfer  did  not  show  alterations. 
In  10  out  of  21  recipient  mice  definite  al- 
terations were  noticed  consisting  of  first 
degrce  of  auriculo-ventricular  block,  ven- 
tricular  extrasystolia  and  bradycardia.  The- 
se  alterations  appeared  from  days  1  to  4 
after  cell  transfer  and  were  generally  tem- 
porary,  lasting  between  2  and  14  days. 
Only  in  foiir  mice  were  alterations  persist- 
ent  at  .30  and  120  days  post-transfer.  None 
of  the  mice  injected  with  cells  from  non- 
infected  donors  showed  ECG  alterations. 

Morpliolo^ical  studies:  All  mice  killed 
from  duy  1  to  14  after  transfer  presented 
lymphocytic  infiltrates  in  the  myocardiuni. 
They  were  more  marked  in  the  atria  and 
generally  were  nodular  (Fig.  1),  although 


Fig.  1.  —  Atrium  2  days  aíter  cell  transfer  from  a  cha- 
gasic mouse.  A  heavy  lymphocytic  interstilial  intiltrate 
can  be  seen.  H  &  E  x  350. 


at  times  a  mild  diffuse  infiltrate  could  be 
seen.  In  the  animáis  injected  with  cells 
from  non-chagasic  mice  the  myocardium 
appeared  normal  and  no  cell  infiltration 
was  observed. 


Dlscussion 

A  few  years  after  the  descrijition  of  Cha- 
gas  disease,  indirect  mechanisms  supposed- 
ly  "allergic"  according  to  the  terminology 
of  the  time,  were  postulated,  on  the  basis 
of  the  lack  of  parasites  in  the  affected 
áreas,  the  long  time  elapsing  between  in- 
fection  and  development  of  cardiopathy 
and  the  type  of  cells  involved  in  the  in- 
flammatory  reaction.  Since  that  time,  much 
evidence  has  accumulated  supporting  the 
participation  of  immune  mechanisms  in 
the  production  of  tissue  daniage.  This  evi- 
dence, summarized  in  a  recent  review  -,  in- 
cludes:  presence  of  heart  antibodies  in  the 
sera  of  chagasic  humans  ■'  and  of  animáis 
infected  with  T.  cnizi  '-;  presence  of  an- 
tibodies reacting  with  heart  muscle  sarco- 
lemma  and  endothelium  plasma  membra- 
ne  ^  and  with  skeletal  muscle  in  the  sera 
of  chagasic  patients.  In  addition,  eviden- 
ce supporting  the  participation  of  cell-me- 
diated  mechuni.sm.s  hiis  been  obtained, 
such  as  the  presence  of  mononuclear  cells 
in  cióse  relationship  with  heart  muscle 
cells  in  chagasic  humans  ^,  myocardial  cy- 
toadherence  of  lymphocytes  obtained  from 
luunan.s  '  and  from  animáis  infected  with  T. 
cruzi  '",  induction  of  chronic  myocarditis 
in  rabbits  immunized  with  subcellular  frac- 
tions  of  T.  cruzi  and  autoaggresive  T  lym- 
phocytes during  chronic  T.  cruzi  infection 
in  mice  Although  all  these  observations 
lend  strong  support  to  the  possibility  of 
immune  mechanisms  in  the  pathogenesis 
of  chagasic  myocarditis,  no  definite  proof 
has  been  provided  in  favor  of  the  existen- 
ce  of  autoimmune  phenomena.  However, 
we  feel  that  the  evidence  presented  herein 
lends  strong  support  to  the  belicf  that  auto- 
inmiunity  operates  in  the  pathogenesis  of 
chagasic  heart  disease.  In  our  experiments, 
it  has  hcen  possible  to:  1)  induce  an  ex- 
perimental disease  with  marked  similarí- 
ties  with  the  human  illness;  2)  transfer 
the  disease  into  normal  recipients  by 
means  of  cells  engaged  in  the  immune 
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responso;  3)  produce  histológica!  and  clcc- 
trucardiographic  alterations  in  the  reci- 
pients  similar  to  those  present  in  the  do- 
nor  animáis.  Studies  are  now  in  progress 
to  determine  the  type  of  cell  involved  in 
transference  and  to  establish  which  are 
the  antigens  responsible  for  the  disease. 
The  possibility  of  contamination  of  cells 
with  2\  cruzi  was  ruled  out,  since  no  in- 
fection  of  newbom  mice  could  be  obser- 
vad even  though  it  has  Ix'cn  rcpeatcdly 
denionstrated  that  the  Tuhihiu>n  strain 
used  for  the  present  work  is  highly  patho- 
gemc  for  mice^.  Furthermore,  the  pre- 
oocity  of  the  ECG  and  morphological  al- 
terations in  absence  of  parasitcs  in  peri- 
plieral  blood  of  the  recipient  mice  would 
also  discard  an  accidental  transfer  of  via- 
ble parasítes. 


Summary 

Splenic  non-adherent  mononucleor  cells 
from  BALB/c  mice  t^mmically  infected 
with  T.  cruzi  iccre  Utmsferred  into  nor- 
mal recipiente  of  the  same  strain.  Electro- 
cardiograms  and  microscopio  studies  of 
the  heart  were  performed  at  1  2,  3,  5,  14, 
30  and  120  daijs  aftcr  transference.  Ten 
out  of  21  animáis  showed  definite  electro- 
cardiograpMc  abnormalities  ^auricular-ven- 
tricular  hlock  and  ventricular  extrasystóUa) 
tvhich  tvere  transient  and  lastcd  hetween 
2  and  14  days.  The  morphological  studies 
showed  lymphoctftic  infütraies  predomi- 
nwxt  in  the  atria.  Contamination  of  the 
cell  suspensions  with  living  parasites  was 
ruled  out  hy  inoctdation  of  áliquots  into 
sttckling  Swiss  mice.  In  contróls  infec- 
ted with  spleen  cells  from  non-infected 
mice  no  ECG  abnormalities  or  myocarditis 
were  found.  These  resuUs  indícate  that 
chrontc  cardiopafhy  can  he  transfcrrcd  to 
normal  mice  by  means  of  cells  enga<ied 
in  the  immune  response,  and  lend  supporí 
to  the  presence  of  autoimmune  phenome- 
mi  in  the  pathogenesis  of  tissue  damage 
iti  chagasic  cardiopathy. 


Resumen 

Enfermedad  de  Chacas  crónica  en  el 
RATÓN.  II.  Transferencia  de  enferme- 


dad cardíaca  por  medio  de  células 
inmunülógicamente  cx)mpetentes. 

Con  el  fin  de  indagar  la  posible  exis- 
tencia de  mecanismos  autoinmtines  en  la 
producción  de  cardiopatía  chagúsica,  se 
transfirieron  células  inmunológicamente 
competentes  provenientes  de  ratones  con 
cardiopatía  chagúsica  crónica  experimen- 
tal,  a  receptores  normales  de  la  misma 
cepa.  Se  obtuvieron  células  no-adherentes 
csplénieas  de  ratones  BALB/c  infectados 
4  meses  antes  con  25  trypomastigotes  de 
la  cepa  Ttdahuen  de  T.  cruzi,  con  cardio- 
patía confirmada  histológicamente.  Un  to- 
tal de  W'  células  mononticleares  esplénicas 
fueron  inyectadas  en  ratones  BALB  c.  Se 
realizaron  estudios  electrocardiográficos  y 
anatomopatológicos  del  corazón  a  los  1,  2, 
3,  5, 14,  30  y  120  días  después  de  la  trans- 
ferencia. Como  control  se  realizó  el  mismo 
experimento  transfiriendo  células  de  rato- 
nes no  infectados.  El  estudio  electrocardio- 
gráfico  mostró  alteraciones  ^bloqueo  auri- 
culo-ventrictilar  y  extrasistólia  ventricular) 
en  ÍO  de  21  ratones  inyectados  con  células 
de  animales  con  cardiopatía.  El  estudio 
histológico  mostró  infiltrados  Unfocitarios, 
con  predominio  auricular,  en  todos  los  ani- 
ynah's.  En  ninguno  de  los  21  controles  se 
observaron  trastornos  electrocardiográficos 
o  lesiones  histológicas  del  corazón.  La  po- 
sibilidad de  transferencia  de  parásitos  via- 
bles fue  investigada,  con  resultado  nega- 
tivo, inoculando  alícuotas  de  las  suspen- 
siones celulares  en  ratones  Swiss  lactantes. 
Estos  resultados  indican  (¡uc  la  cardiopa- 
tía chagúsica  crónica  del  ratón  puede  ser 
transferida  a  receptores  normales  por  me- 
dio de  células  comprometidas  en  h  res- 
puesta inmune  y  apoya  la  participación 
de  fenómenos  de  autoinmunidad  en  la 
producción  del  daño  celular. 
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Una  serie  de  trabajos  experimentales 
realizados  en  los  i'iltimos  años  lian  de- 
mostrado que  la  infección  con  ciertos  vi- 
rus deprime  la  capacidad  del  huésped  en 
responder  inmunológicamente  a  antígenos 
no  relacionados.  La  mayoría  de  estas  ob- 
servaciones se  refieren  a  virus  productores 
de  tumores,  {^anteando  la  posibilidad  de 
([uc  esta  inmunosuprcsión  sea  un  factor 
ligado  a  la  oncogénesis  '•  -  '•  Sin  embar- 
go, este  efecto  inhibitorio  sobre  los  meca- 
nismos inmunológicos  ha  sido  observado 
también  en  infecciones  con  virus  no  onco- 
génicos  como  es  el  caso  del  virus  de  la 
coriomeningitis  linfocitaria,  citomegalovi- 
rus,  virus  de  sarampión,  influenza,  pape- 
ras, etc.,  La  cepa  prototipo  pató- 
gena XJ  de  virus  Junin  fue  incorporada  a 
la  lista  de  virus  iniiiunosupresores  cuando 
pudo  determinarse  que  alteraba  algunas 
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expresiones  de  la  respuesta  inmune 

Por  otra  parte,  experiencias  similares  con 
una  cepa  atenuada  del  virus  Junin,  la 
XJCls^*  estudiando  su  acción,  sobre  la 
producción  de  anticuerpos  a  antigenos  he- 
terólogos  puso  en  evidencia  diferencias  de 
comportamiento  con  la  patógena  que  po- 
dían ser  utilizadas  como  marcadores  de 
atenuación.  En  base  a  estos  datos  el  pre- 
sente trabajo  fue  diseñado  para  investigar 
el  efecto  que  sobre  la  respuesta  inmune 
humoral  y  celular  del  cobayo  producían: 
la  cepa  XJCl.)  y  la  variante  XJo,  ambas 
atenuadas  comparándolas  con  la  produ- 
cida, en  iguales  condiciones  experimenta- 
les, con  la  cepa  patógena.  Estas  expe- 
riencias tienden  a  aportar  otros  paráme- 
tros a  los  ya  empleados,  para  valorar  la 
atenuación  de  cepas  o  variantes  del  virus 
Junin  eon  posibilidades  de  ser  empleadas 
como  antígeno  vacunante  contra  la  Fiebre 
Hemorrágica  Argentina  (FHA). 

Materiales  y  métodos 

Aninudes:  Coba>os  tu>()s  pisos  oscilaran  entre 
300  >  400  lí  fueron  iiiDculados  por  vía  intramus- 
cular (iui)  con  1000  DL-„  contenidas  en  0.2  mi 
de  medio  de  Hanks,  de  los  diferentes  virus  em- 
pleados. 

Vtru»  Junin:  Cepa  prototipo  XJ  patógena  y 

atenuadas  XJCl.^  y  XJ,,.  Ambas  derivan  oriiíin.iria- 
niente  de  la  XJ  en  pasaje  C2  Rll.  La  primera, 
fue  clonada  en  células  MA  111  (línea  hetetopldide 
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de  linón  de  conejo)  en  el  Laboratory  of  Tropical 
Virology,  USA,  La  XJq  luego  de  cinco  pasajes  su- 
cesivos en  cerebro  de  ratón  lactante  realizados  en 
la  Rockfeller  Foundation  {C2  R16)  fue  liofilizada 
y  conservada  a  —  60°  C. 

Los  stocks  utilizados  se  prepararon  en  todos  los 
casos  a  partir  de  cerebro  de  ratón  lactante,  ho- 
mogeneizados  al  10  %  en  solución  de  Hanks  con- 
teniendo 10  de  snero  de  ternera  inactívado, 
fraccionados  y  conservados  a  — 70"  C. 

Los  títulos  obtenidos  en  ratón  lactante  fueron: 
107  «,  10»^  ■•'  y  10«  -  DLgo/ml  para  los  virus  XJ, 
XJCI3  y  XJq,  respectivamente. 

Investigación  de  virus  y  anticuerpos  neutrali- 
zantes: La  deterininaciiMi  de  virus  se  realizo  en 
panulios  linfáticos  con  técnicas  in  vitro  empleando 
células  \exo  e  in  vivo  por  pasaje  ciego  en  ratón 
lactante  de  48-72  h  de  vida. 

Para  el  título  de  anticuerpos  neutralizantes  se 
emplearon  tamliién  células  Vero  inoculadas  con 
una  dosis  constante  de  virus  (4  X  10-  DlCT-,,/0.2 
nil  I  >  diluciones  seriadas  de  muestras  de  snero 
obtenidas  a  los  35  días  de  los  animales  sobrevi- 
vientes a  la  infección  viral.  Se  tomó  como  título 
la  inversa  de  la  dilución  que  neutralizó  el  50  % 
de  la  acd<ki  citopatogénica  del  virus. 

Cmntificación  de  cMúlas  formadoras  de  anti- 

ciieri>(>s  (CFP):  Se  empleó  como  antísíeno  l;1(')1)h- 
los  rojos  de  carnero  (Gl-lC)  los  que  se  administra- 
ron por  vía  intraplantar  en  cada  una  de  las  patas 
posteriores  de  los  animales  en  estudio  (0.2  mi  de 
un  sedimento  conteni^ido  ai»oxiinadamente  3  X 
10»  CRC/ml,  lavados  previamente  tres  veces  con 
solución  fisiológica  (SF). 

En  los  grupos  (jue  correspondía,  los  GRC  fueron 
inoculados  24  horas  después  de  la  infección  viral. 
A  los  7,  10,  16  y  21  días  post-infección  (pi),  los 

animales  se  sacrificaron,  (wtrayéndose  ganglios  po- 
plíteos para  determinar  en  ellos  las  células  forma- 
doras  de  anticuerpos  \  en  las  muestras  del  día 
lü  pi  para  aislamiento  viral. 

Los  cobayos  se  dividieron  en  4  grupos  experi- 
mentales: 

Grupo  (M\C:  control  de  GRC  sin  infectar. 

Grupo  XJ-GRC:  infectados  con  la  cepa  XJ  e 
inoculados  24  h  después  con  GRC. 

Grupo  XJCI.,  -  GRC:  infectados  con  la  cepa 
XJCI.j  e  inoculados  con  GHC". 

Grupo  XJ^-GRC:  infectados  con  la  variante 
XJf,  e  inoculados  con  GRC. 

Para  la  ciiantificaci(')n  de  CFP  se  utilizó  la  téc- 
nica de  formación  de  placas  directas  en  gel  (mé- 
todo de  Jerne  )  '     con  algunas  modificaciones. 

En  lugar  de  bazo  como  describe  la  técnica  ori- 
ginal se  utilizaron  células  de  uan^ílios  poplíteos  a 
una  concentración  de  24  X  10^  cel/ml. 

Los  GRC  empleados  en  todos  los  casos  prove- 
nían de  un  mismo  animal  y  se  almacenaban  a 
4"  C  durante  2  a  4  semanas  antes  de  ser  usados. 
A  tul)i)s  de  hemólisis  mantenidos  a  4.5-46°  C  con- 
teniendo 0.8  mi  de  agarosa  fundida  al  0.7  % 
(L'Industrie  Biologique  Frangaise)  se  les  adicionó 
0.25  mi  de  la  suspensión  de  células  y  0.15  mi  de 
GRC  al  20  %.  La  suspensión  células-GRC  fue 
vertida  en  cápsulas  de  Petri  (Falcon  Plástic,  Ox- 
nard,  Calif)  de  3  cm  de  diámetro  que  contenían 


2  mi  de  agarosa  base  al  1.4  %  en  SF  ya  solidifi- 
cada. Las  determinaciones  se  realizaron  por  tri- 
plicado. Las  placas  se  incubaron  durante  una  hora 
a  .37°  C  y  al  cabo  de  ese  tiempo  se  les  agregó 
como  fuente  de  complemento  suero  de  cobavo  con 
un  título  de  1/200  diluido  1  :  10  en  lítiuido  de 
Hanks.  Luego  de  ser  reincubadas  a  37  °  C  durante 
una  hora  y  media  se  contaron  en  cada  cápsula  el 
número  de  placas  de  hemólisis. 

En  cada  grupo  e.xperiniental  y  para  cada  uno 
de  los  tiempos  se  emplearon  entre  3-4  anímales. 

Res)>uest(i  sériea  <i  ovoalhúmina  (O A):  I.os  co- 
ba\os  recibieron  por  vía  sulxiutánea  (se)  dos  do- 
sis de  2  mg  c/ii  de  OA  liofilizada  en  adyuvante 
completo  de  Freund,  separadas  por  un  intervalo 
de  7  días.  Seis  días  después  de  la  primera  dosis 
de  OA.  distintos  lotes  de  animales  fueron  infecta- 
dos con  los  diferentes  \irus,  los  (pie  se  sangraron 
en  los  días  6.  <S,  11,  IS  \  28  pi  para  la  detección 
de  anticuerpos  precipitantes  antiovoalbúmina.  Ani- 
males inoculados  con  OA  solamente  sirvieron  de 
control. 

La  técnica  de  precipitación  cuantitativa  se  rea- 
lizó mediante  la  metodología  babitnal.  \  dilucio- 
nes seriadas  de  los  sueros  se  les  agregaron  canti- 
dades iguales  de  antígcno  (200  mícrogramos  con- 
tenidos en  0.45  mi  de  PBS).  Luego  de  una  hora 
de  incubación  a  37°  C  los  tubos  fueron  centrifu- 
gados 10  minutos  a  3000  rpm  y  la  lectura  se  efec- 
tué) al  día  siguiente. 

Hipersensfbilidad  de  contacto:  Antigeno:  2-4  Di- 
nitro-1-fluorbenceno  (DNFB)  diluido  en  una  so- 
lución 4  :  1  de  acetona-alcoliol. 

Se  empleó  como  dosis  sensibilizante:  0.02  mi 
de  una  solución  de  DNFB  al  10  %,  distribuido 
en  una  pequeña  área  del  abdomen  previamente 
depilado.  Siete  días  después  se  aplicó  en  la  cara 
e.xterna  de  la  oreja  izquierda  de  los  animales, 
0.02  mi  de  una  solución  al  0.5  %  de  DNFB,  como 
dosis  desencadenante. 

Para  esta  investigación  los  animales  fueron  dis- 
tribuidos en  diferentes  grupos,  .\quellos  (jue  fue- 
ron infectados  rccil)i(  ron  el  virus  3  días  antes  do 
la  dosis  sensibilizante.  L'u  grupo  sin  ¡níeccion  vi- 
ral y  otro  que  recibió  sólo  la  dosis  desencadenante 
sirvieron  de  control. 

Como  sistema  de  lectura  se  utilizo  un  calibre 
radial  marca  "Oditest"-Germany,  nu'diendo  el  gro- 
sor de  las  orejas  previamente  a  la  sensibilización 
y  24  a  48  h  luego  de  la  dosis  desencadenante. 
Las  lecturas  se  expresan  como  el  índice  entre  el 
grosor  de  la  oreja  izquierda  sobre  el  de  la  oreja 
derecha  (OI/OD). 

Todos  los  coba> os  sobre\'ivientes  a  la  inocula- 
ción con  los  \irus  atenuados  (XjCl.j  >•  XJ,,)  y 
sus  respectivos  controles  fueron  sangrados  a  los 
30-35  días  pi  para  la  determinación  de  anticuer- 
pos neutralizantes,  >  a  los  60  días  pi  rccibii-ron 
un  desafío  de  1000  DLg^  de  la  cepa  patógena  XJ 
por  vía  im.  Se  observaron  durante  un  período 
suplementario  de  40  días. 

Resultados 

Con  nuestro  método  de  trabajo  la  in- 
fección de  los  cobayos  por  vía  im  con  los 
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Flg.  1.  —  Media  aritmética  de  CFP'IO'  célulos  nucleadas  (CN)  del  ganglio  poplíteo  de  cobayos  inmuni- 
zados en  la  almohadilla  plantar  con  6  x  lO*  GRC  e  infectados  24  h  antes  con  ¡as  distintas  cepas  de 
virus  Junin:  %  ■ — #  Animales  inmunizados  (grupo  control  GRC);  %  Animales  in- 
munizados e  infectados  con  virus  Junin  cepa  XJ  (grupo  XJ-GRC);  %  #  Animales  inmuniza- 
dos e  infectados  con  virus  Junin  variante  XJ,  (grupo  XJ„-GRC);  0— .  —  .  — .  — ^  Animales  inmuni- 


zados  s  inf«ctados  con  virus  lunln  cepa  XJCl,  (grupo  3CÍC1,-GRC). 


distintos  virus  empleados  registró  una  mor- 
talidad del  100  V ,  20  '  r  y  18.5  %  para  la 
cepa  patógena  XJ  \  las  atenuadas  XJo  y 
XJds,  respectivamente. 

Todos  los  animales  sobrevivientes  de  los 
dos  últimos  grupos  ic>sistieron  la  descaiga 
de  10'  DL.-,o  de  virus  Junin  cepa  XJ,  lo  que 
puso  en  evidencia  la  inmunización  lograda 
con  la  primera  administración  viral. 

Título  de  virus  y  anticuerpos  neutrali- 
zantes: En  las  muestras  provenientes  de 
ganglios  linfáticos  a  los  10  días  pi  de  los 
animales  infectados  con  la  cepa  patógena 
XJ,  se  aisló  virus  en  títulos  de  alrededor 
de  3  log,  tanto  con  la  técnica  de  la  mono- 
capa  en  células  Vero  o  in  vivo  por  inocu- 
lación de  los  macerados  en  cerebro  de  ra- 
tones lactantes.  En  cambio,  los  materiales 
pro\'enientes  de  cobayos  inoculados  con 
cualquiera  de  los  virus  atenuados  resultó 
dificultosa,  y  sólo  en  muestras  aisladas  se 
pudo  determinar  la  presencia  de  virus  por 
pasaje  ciego.  Esto  concuerda  con  los  re- 
sultados obtenidos  por  otros  autores  *• 

La  titulación  de  anticuerpos  neutrali- 
zantes en  tres  muestras  de  sueros  (cada 
una  de  las  cuales  constituidas  a  su  \  ez  por 
una  mezcla  de  tres  sueros)  obtenidas  a 
los  35  días  pi  fue  para  los  animales  sobre- 
vivientes infectados  con  la  cepa  XJCI3  de: 
1/960,  1/1280  y  1/1920,  respectivamente, 
y  para  la  XJo  de:  1/640,  1/1280  y  1/1920. 

Cmtaificación  de  CFP:  La  acción  de 
los  distintos  virus  empleados  sobre  la  ciné- 


tica de  la  respuesta  de  CFP,  está  represen- 
tada en  la  Figura  1.  Como  puede  obser- 
varse, en  los  animales  controles  inmuniza- 
dos solamente  con  GRC  se  produce  desde 
el  día  6  post-inmunización  un  paulatino 
aumento  del  número  de  CFP,  que  alcanza 
su  máximo  al  día  16. 

Los  animales  del  grupo  XJ-GRC  eviden- 
cian una  disminución  altamente  significa- 
ti\a  en  su  respuesta  al  antígcno,  que  se 
hace  evidente  con  respecto  al  grupo  con- 
trol desde  el  día  7  pi  (COI  >  p  >  0.001), 
y  que  se  mantiene  con  las  mismas  carac- 
terísticas depresivas  en  el  día  10  pi  (p  < 
0.001),  más  allá  del  cual  los  cobayos  mue- 
ren como  consecuencia  de  la  infección  viral. 

Como  puede  observarse,  los  animales  del 
grupo  XJirGRC  responden  a  la  formacitni 
de  CFP  de  manera  similar  a  los  controles. 
Los  estudios  estadísticos  no  mostraron  di- 
ferencias significativas  entre  ambos  grupos 
(p  >  0.8;  p  >  0.1;  p  >  0.6;  p  >  0.5  en 
los  días  7, 10,  16  v  21  pi,  respectivamente). 
Una  consideración  especial  merece  la  ac- 
ción que  produce  la  cepa  XJCI3.  En  los 
días  7  y  10  pi  el  número  de  CFP  no  di- 
fiere del  grupo  control  GRC,  pero  en  el 
día  16  pi  el  \irus  altera  la  producción 
de  CFP.  Las  diferencias  entre  ambos  gru- 
pos son  levemente  significativas  (0.1  >  p 
>  0.05).  La  observación  de  las  tendencias 
de  las  dos  curvas  parecería  indicar  un  gra- 
do de  significación  mayor  que  la  que  ex- 
presa el  estudio  estadístico,  pero  es  nece- 
sario destacar  que  los  valores  individua- 
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Tabla  1.  —  Acción  de  diferentes  virus  Junin  sobre  la  producción  de  anticuerpos  precipitantes 

anti-otjoaibúmina  (O  A)  ^ 


GRUPOS 

Díaspi 

OA 

X  XT-OA 

X* 

XJ,-OA 

X 

XJCl,-OA 

X 

6 

128 

64 

32 

64 

64 

72.0  64 

64.0 

64 

128 

112.0 

32 

64 

64 

70.4 

128 

64 

64 

64 

128 

128 

8 

128 

64 

128 

128 

128 

64 

80.0 

128 

128 

1  no 

128 

179.2  64 

128 

179.2 

128 

153.6 

256 

128 

256 

128 

256 

256 

256 

11 

512 

8 

512 

256 

512 

16 

30.0 

512 

256 

512 

768  0  32 

256 

2S6 

3840 

1024 

64 

256 

469.3 

512 

1024 

256 

512 

1024 

1024 

512 

18 

512 

256 

512 

512 

512,0  — 

256 

341.3 

512 

426.6 

512 

512 

256 

28 

128 

128 

128 

128 

170.6  — 

256 

213.3 

256 

213.3 

256 

256 

250 

*  Ezpiesados 

como 

la  inversa  del  titulo. 

les  de  los  animales  inoculados  con  el  vi- 
rus XJCl.t  presentan  notorias  dispersiones, 
lo  que  puede  ser  explicado  por  diferencias 
en  la  intensidad  de  la  aeeión  viral  sobre 
cada  cobayo  individualmente,  ya  que  la 
cepa  XJCI3  produce  en  el  cobayo  distintas 
formas  clínicas  o  subclinicas  de  infección  ^. 

Respttesta  de  anticuerpos  precipitantes: 
La  acción  que  la  infección  viral  produjo 
sobre  la  capacidad  de  los  cobayos  de  res- 
ponder inmunológícamente  a  un  antigeno 
soluble,  fue  puesta  en  evidencia  con  la 
administración  de  OA.  Como  muestra  la 
Tabla  1  los  animales  controles  sin  infec- 
ción, tienen  una  respuesta  que  alcanzii  su 
pico  máximo  a  los  17  días  de  la  jirimcra 
inoculación  de  OA  (11  pi;  X  =  768.0)  dis- 
minuyendo paulatinamente  a  los  24  (18  pi: 
X  =  512.0)  y  34  (28  pi;  X  =  170.6). 

El  análisis  de  los  resultados  obtenidos, 
demuestra  que  no  existen  diferencias  en 
los  títulos  de  anticuerpos  precipitantes  en- 
tre ninguno  de  los  grupos  estudiados  con 
respecto  al  control  en  los  estadios  tempra- 
nos de  la  infección  viral.  En  el  6?  día  pi 
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la  significación  estadística  fluctuó  entre 
p  >  0.7,  p  >  0.4  y  p  >  0.1  para  XJ,  XJ« 

y  XJC1:{,  respectivamente. 

En  el  día  8  pi  comienza  a  hacerse  evi- 
dente el  deterioro  inmunológico  en  el  gru- 
po de  animales  inoculados  con  la  cepa  pa- 
tógena (0.01  >  p  >  0.001)  (luc  se  man- 
tiene con  el  mismo  grado  de  significación 
en  el  día  11  pi,  período  en  el  que  los  ani- 
males muestran  evidentes  signos  de  en- 
fermedad y  la  mortalidad  es  alta. 

La  infección  con  las  cepas  atenuadas, 
en  cambio,  no  parece  afectar  la  capacidad 
de  desarrollar  anticuerpos  precipitantes  en 
los  tiempos  estudiados  en  esta  experiencia. 
Hacen  excepción  a  esto  los  títulos  obteni- 
dos en  el  día  11  pi,  provenientes  de  los 
cobayos  infectados  con  XJCI3,  donde  se 
obser\a  \m  cierto  grado  de  inhibición 
(0.02  >  p  >  0.01).  ) 

Esto  es  coincidente  con  el  período  en 
que  también  el  número  de  las  células  for- 
madoras  de  anticuerpos  hacia  GRC  sufre 
una  caída.  £^  ambos  casos  los  animales 
parecen  superar  la  transitoria  inmunosu- 
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presión  para  alcanzar  luego  valores  simi- 
lares a  los  de  los  respectivos  controles. 

Hipersensibilidad  de  contacto  al  DNFB: 

En  la  Tabla  2  están  registrados  los  resul- 
tados obtenidos  en  los  distintos  grupos 
experimentales,  expresados  como  el  índice 
del  espesor  de  la  OI/OD. 

Como  puede  observarse,  todas  las  me- 
diciones realizadas  previamente  a  la  des- 
carga, tanto  en  los  controles  como  en  los 
grupos  sensibilizados,  no  difieren  entre  sí. 
El  grupo  control  de  la  sensibilidad  de  eon- 
tacto  al  DNFB,  mostró  un  incremento  en 
el  índice  superior  al  60  %  a  las  24  h  pos- 
teriores a  la  descarga,  que  disminuye  lige- 
ramente a  las  48  h. 

Valores  similares  fueron  obtenidos  en 
los  grupos  que  se  infectaron  con  la  cepa 
XJCI3  y  la  variante  XJ,,.  En  cambio,  se 
hace  evidente  la  inmunosupresión  que  su- 
fren los  cobayos  que  recibieron  la  dosis 
letal  de  la  cepa  patógena.  Cabe  s(>ñalar, 
que  estos  valores  deben  ser  superiores  a 
la  realidad  media,  teniendo  en  cuenta  que 
la  medición  se  está  realizando  en  acjue- 
Ilos  cobayos  sobrevivientes,  es  decir,  que 
superan  el  día  11  y  12  de  la  infección  viral. 


Discusión 

Una  de  las  reales  conf|uistas  del  hom- 
bre, en  los  últimos  cien  años,  ha  sido  la 
posibilidad  de  reducir  la  incidencia  de 
las  enfermedades  infecciosas  con  el  vm- 
pleo  de  la  vacunación.  En  el  caso  de  las 
enfermedades  virales,  los  mayores  éxitos 
han  sido  logrados,  sin  duda,  utilizando  ce- 
pas viables  atenuadas.  Su  principal  ven- 
taja frente  al  empleo  de  virus  inactivados, 
se  basa  en  que  la  multiplicación  viral  con- 
duce a  un  aumento  de  la  masa  antigénica, 
logrando  con  ello  una  prolongada  inmuni- 
zaci^  (jue  puede  llegar  a  ser  similar  en 
magnitud  a  la  que  ocurre  en  las  infeccio- 
nes subclínicas  natvuales.  Sin  embargo, 
por  tratarse  de  un  microorganismo  vivo, 
deben  extremarse  los  estudios  previos  que 
conduzcan  a  certificar  la  real  atenuación 
de  la  cepa  empleada. 

Muchos  son  los  métodos  propuestos  como 
pautas  de  atenuación  de  una  cepa  viral 
que  eventualmente  pueda  ser  utilizada 
como  vacuna  Los  hallazgos  que  se  des- 
criben en  el  presente  trabajo,  obtenidos 
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en  el  cobayo  con  virus  Junin  de  diferente 
grado  de  patogenicidad,  autorizan  a  pen- 
sar <[ue  es  posible  emplear  la  respuesta 
inmuuológíca  como  un  nuevo  parámetro 
de  atenuaci^.  En  nuestro  modelo  expe- 
rimental, esto  es  válido  para  el  número  de 
células  formadoras  de  anticuerpos  a  antí- 
genos  particulados  (GRC),  solubles  (OA), 
así  como  para  la  ei^esíón  cutánea  de  la 
inmunidad  mediada  por  células  emplean- 
do el  DNFB. 

En  la  cuantiiicación  de  CFA  se  empleó 
el  ganglio  poplíteo,  ya  que  por  razones 
virológicas  e  inmunológicas  resultaba  uno 
de  los  mejores  materiales  para  poner  en 
evidencia  los  fines  propuestos.  Ha  sido  de- 
mostrado que  después  de  la  íih)cu1ucí(')ii 
de  hematíes  de  carnero  en  la  almohadilla 
plantai",  es  el  ganglio  satélite  el  sitio  don- 
de se  sintetiza  la  mayor  cantidad  de  anti- 
cuerpos Además,  el  hecho  de  que 
el  virus  pueda  localizarse  en  ganglios  lin- 
fáticos cuando  se  inocula,  como  en  nues- 
tro caso,  poi  vía  im,  permitiría  valorar  su 
acci(')n  local.  La  replieaeión  \'iral,  sin  em- 
bargo, es  variable,  ya  que  la  cepa  XJ  pa- 
tógena es  fácilmente  detéctame,  alcan- 
zando títulos  de  alrededor  de  3  logs,  la 
XJClv  ha  sido  aislada  cuando  se  adminis- 
tran altas  dosis  de  virus  ^  y  la  variante 
XJo  es  difícilmente  detectable*.  El  estu- 
dio por  microscopía  óptica  y  electrónica 
de  la  acción  de  la  cepa  patógena  sobre 
el  ganglio  linfático,  pone  en  evidencia  im- 
portantes alteraciones  celulares  consisten- 
tes en  condensación  cromatínica,  edema 
mitocondrial,  aumento  en  el  número  de 
vacuolas  autofágicas  y  completa  desorga- 
nización tisular^s. 

Los  resultados  (|ue  se  presentan  en  esta 
comunicación,  muestran  una  significativa 
reducción  en  el  número  de  CFP  en  los 
animales  inoculados  con  la  cepa  XJ  pató- 
gena, si  se  la  compara  con  los  controles 
sin  infección  viral  (7'*  y  lü'-'  día  pi;  0.01  > 
p  >  0.001 ) .  Por  el  contrario,  con  los  virus 
atenuados  la  inmunosupresión  es  menos 
marcada  con  respecto  a  los  mismos  contro- 
les, aunque  las  diferencias  en  la  significa- 
ción son  variables  entre  ellas.  De  ambas, 
la  variante  XJ,,  altera  en  menor  magnitud 
esta  respuesta  inmunológica,  ya  que  en 
todos  los  tiempos  estudiados  los  valores 
de  p  siempre  fueron  superiores  a  0.1.  Es 
de  hacer  notar  que  la  cepa  XJCI3  si  bien 


se  comporta  de  manera  similar  a  la  XJo 
en  los  días  7,  10  y  21  pi,  en  las  muestras 

correspondientes  al  día  16  pí  se  observa 
una  diferencia  levemente  significativa  con 
los  controles  (0.1  >  p  >  0.05),  lo  que 
coincide  con  la  mayor  replieaeión  del  vi- 
rus XJCl.;  vn  ganglios  linfáticos  \ 

Lo  dicho  hasta  aquí  en  lo  que  se  refiere 
al  número  de  CFP,  es  válido  también  en 
los  diferentes  grupos  experimentales  para 
el  titulo  de  anticuerpos  séricos  precipitan- 
tes antiüvoalbúmina. 

En  lo  que  se  refiere  a  la  inmunidad 
mediada  por  células,  su  supresión  ha  sido 
asociada  con  inh-cciones  \irules.  como  es 
el  caso  del  sarampión,  paperas,  influenza 
en  el  hombre,  y  con  el  virus  de  la  leuce- 
mia de  Friend  en  animales  '  i".  21  ^s{n 
inmunosupresión  está  disminuida  o  ausen- 
te cuando  se  utilizan  vacunas  a  virus  ate- 
nuados o  inactivados.  El  cuipleo  de  cepas 
vivas  atenuadas  del  virus  de  la  poliomieli- 
tis y  de  la  fiebre  amarilla,  producen  sola- 
mente una  leve  alteración  en  el  tamaño 
de  la  reacción  tuberculínica  -,  mientras 
(|U(>  no  existen  modificaciones  de  la  res- 
puesta cuando  se  utilizan,  por  ejemplo, 
vacunas  con  virus  inactivados  de  saram- 
pión -'.  Agentes  (juímicos  simples  como 
el  DNFB,  proveen  un  sistema  adecuado 
para  el  estudio  de  la  hipersensibilidad  de 
contacto,  más  aún  luego  que  Frenkel  en 
el  terreno  experimental,  describió  un  sis- 
tema que  permite  una  rigurosa  cuantitica- 
ción  del  fenómeno  por  el  método  del  en- 
grosamiento  de  la  oreja  del  animal  sensi- 
bilizado en  estudio. 

Nuestros  resultados,  utilizando  cepas 
atenuadas  de  viruis  Junin  en  el  cobayo, 
apoyan  estas  obserxaeiones,  ya  (}ue  tam- 
bién aquí  la  infección  con  la  cepa  XJ  pató- 
gena anula  la  respuesta  cutánea  al  DNFB, 
mientras  que  con  las  cepas  atenuadas,  las 
reacciones  en  nada  difieren  de  las  obte- 
nidas en  los  animales  sensibilizados  sin 
infección  viral.  En  el  análisis  de  las  cau- 
sas que  motivan  estas  diferencias  entr(>  las 
distintas  cepas  virales  en  estudio,  es  inte- 
resante destacar  algunos  aspectos.  Como 
ya  ha  sido  mencionado,  los  tres  virus  pre- 
sentan difi'rencias  en  lo  que  se  refiere  a 
invasividad  y  multiplicación  en  los  órga- 
nos del  cobayo.  Mientras  la  cepa  XJ  pue- 
de s(M-  aislada,  alcanzando  altos  títulos, 
en  prácticamente  todos  los  tejidos  la 
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XJCl.i  muestra  menor  inxasix  idad  y  capa- 
cidad de  replicación  ^  y  la  XJ,,  es  sólo 
ocasionalmente  aislada  do  algunos  órga- 
nos Esto  sería  coincidentc  con  los  ha- 
llazgos de  Penhale  cuando  afirma  (juc 
la  depresión  inmunológica  se  establece  en 
las  infecciones  que  van  acompañadas  de 
franca  multiplicación  viral  en  los  órganos 
comprometidos  en  la  respuesta  inmtme, 
mientras  que  cuando  el  virus  falla  en  mul- 
tiplicarse los  fen<knenos  imnunológicos  no 
son  afectados. 

Otras  observaciones,  que  deben  ser  con- 
sideradas y  ligadas  a  lo  anterior,  es  la  in- 
tensa linfopenia  que  produce  el  virus  XJ 
patógeno  sobre  sangre  periférica  que 
compromete  por  igual  a  las  poblaciones  T 
y  B La  linfopenia  es  leve,  tanto  con  la 
cepa  XJds  como  en  los  animales  infec- 
tados con  la  XJ,,  •'.  Es  posible,  entonces, 
que  la  disminución  de  los  linfocitos  cir- 
culantes sea  el  mecanismo  operativo  de 
la  supresión  de  la  respuesta  al  DNFB, 
mientras  (}ue  la  merma  de  células  com- 
prometidas en  la  respuesta  inmune  a  ni- 
vel de  ganglio ''^j  producto  de  la  intensa 
replicación  viral  en  el  caso  de  la  cepa  XJ, 
afecte  los  mecanismos  inmunológicos  hu- 
morales estudiados  en  el  presente  trabajo. 

La  carencia  de  inmunosupresitki,  cuan- 
do se  utilizaron  cepas  atenuadas  de  virus 
Tunin,  nos  permiten  sugerir  que  el  estudio 
experimental  de  los  fenómenos  inmunoló- 
gicos puede  constituir  un  aporte  a  la  ca- 
racterización de  una  cepa  viral,  con  po- 
sibilidades de  ser  empleada  como  antige- 
no vacunante. 

Rasumen 

Se  estudió  en  cobayos  el  efecto  que  so- 
bre la  respuesta  inmune  hacia  antígenos 
no  relacionados  producía  la  infección  con 
distintas  cepas  de  virus  Junin.  Se  emplea- 
ron la  cepa  XJ  patógena  (100  %  mortali- 
dad) la  XJCI3  y  la  variante  XJe,  estas  últi- 
mas atenuadas  (mortalidad  alrededor  del 
20  %).  En  todos  los  casos,  los  animales 
fueron  infectados  con  10^  DL¡o  por  vía  in- 
tramuscular. Se  investigó  el  número  de 
células  f armadoras  de  anticuerpos  (CFP) 
a  glóbulos  rojos  de  carnero  por  el  método 
de  Jeme,  anticuerpos  séricos  precipitantes 
a  ovoedbúmina  (O A),  y  la  hipersensibüi- 


dad  de  contacto  al  2-4  dinitro-l-fluorhen- 
ceno  (DNFB).  La  acción  de  los  distintos 
virus  empleados  sobre  la  cinética  de  CFP, 
demostró  en  el  gritpo  de  animales  infec- 
tados con  la  cepa  patógena  X]  una  evi- 
dente disminución  en  la  respuesta,  con 
respecto  al  grupo  control  sin  infección  (p 
<  0.001),  tanto  a  los  7  como  a  los  10  días 
post-infección.  Esta  inmunosupresión  no  se 
observa  en  los  grupos  infectados  con  los 
virus  atenuados.  Resultados  similares  fue- 
ron registrados  cuando  se  determinó  el  tí- 
tulo de  anticuerpos  séricos  precipitantes 
antiovoalhúmina.  La  infección  con  la  cepa 
XJ  patógena  anuló  la  respuesta  cutánea 
al  DNFB,  mientras  que  con  los  virus  ate- 
nuados las  reacciones  no  difirieron  de  las 
obtenidas  en  los  animales  sensibilizados 
que  sirvieron  de  control.  Se  postula  que 
las  diferencias  en  lo  que  se  refiere  a  inva- 
sividad  y  capacidad  de  replicación  de  los 
distintos  virus  empleados^  así  como  las 

alteraciones  hematológicas  y  la  de  Jos  ór- 
ganos comprometidos  en  la  respuesta  in- 
mune, pueden  ser  responsables  de  las  di- 
ferencias observadas.  Estas  experiencias 
tienden  a  aportar  otros  parámetros  a  los 
ya  empleados  para  valorar  la  atenuación 
de  cepas  o  variantes  del  virus  Junin  con 
posibilidades  de  ser  etnpleadas  como  antU 
geno  vacunante  contra  la  FHA. 

Summary 

ImMUNOLOGIC  MABKEBS  OF  viral  ATTENX7A- 

TION  IN  GUINEA  PIGS  INFECTED  WTTH  Ju- 
NIN  VIBUS  VAJRIANTS. 

Infectious  agerOs,  in  partictdar  severtd 

(lifferent  viruses,  depress  fhc  immuuologic 
competence  of  the  infected  host  with  re- 
gard  to  unrelated  antigens.  This  effect  has 
been  observed  prindpáüy  with  oncogenic 
viruses,  although  non-oncogenic  viruses, 
such  as  measles,  mumps,  cytomegalovirus, 
are  also  oble  to  affect  the  immunologic 
response.  However,  the  use  of  Uve  atte- 
nuated  virus  was  found  to  cause  only  a 
slight  decfease  of  the  immunological  res- 
ponse and  no  effect  ivas  induced  by  JdUed 
virus.  As  shown  in  previous  papers,  gui- 
nea pigs  experimcntally  infected  with  XJ 
pathogenic  strain  of  Junin  virus  (100  % 
mortality)  have  a  decreased  immune  res-^ 


—50  — 


Copyrighled  material 


MARCADORES  IXMUNOLOGICOS  Y  V7RL'S  }UMN 


ponse  to  many  heterólogom  ontigjens.  On 
tJie  other  hand,  the  attenuated  straiii  of 
Jiinin  cirm,  XJCI yicldecl  a  different  rcs- 
ponse  when  compared  with  tlie  ¡xitlwgc- 
nic  strain,  when  studying  antihodij  formina 
cells  by  the  immunocytoadherence  method. 
In  the  prescnt  studij,  attempts  tcere  there- 
fore  ¡nade  to  investígate  the  effect  on  the 
immune  ftmction  of  the  pathogenic  strain, 
XJ  prototype  of  Junin  virus,  and  ftco  atte- 
nuated strains.  Both  XJe  and  XJClj  (atte- 
nuated,  approximatély   20  %  mortálity) 
icere  derived  from  the  sanw  Une  of  XJ 
strain.  The  XJCl.,  teas  ohfained  hy  clonina. 
the  pathogenic  strain  and  the  XJ  o  is  a 
Junin  virus  variant.  The  main  difference 
hetween  the  tico  resides  in  the  fact  that 
X}„  has  no  passage  in  lieteroploid  cells. 
Figure  1  shows  the  arithmetic  means  of 
direct  pUnjUc  forming  cells  (PFC  'IO''  nu- 
cleated  cells)  from  the  draining  popliteal 
lymph  nodes  of  guinea  pigs  infected  and 
24  h  later,  immmized  in  the  footpad  with 
sheep  red  blood  cells.  The  animáis  were 
hilh'd  at  various  intercals  after  intramus- 
cular infection  with  lO-'  LD¡o  of  different 
Junin  viruses.  The  numher  of  PFC  were 
considerahhj  rcduced  in  the  XJ  virus-in- 
íected  animáis  in  contrast  with  guinea 
pigs  infected  with  the  Uve  attenuated  vi- 
rus. The  serum  titre  of  precipitating  anti- 
hodies  from  guinea  pigs  trcated  with  chic- 
ken  ovoalhumin  (OA)  and  infected  with 
viruses  are  recorded  in  Táble  1.  As  can 
he  seen,  only  XJ  virus  infected  guinea 
pigs  fdiled  to  develop  titres  of  antihodies 
comprable    to    control    animáis.   As  for 
contact    hypersensUivity,    guinea  pigs 
were  sensitized  3  days   befare  infection, 
by  percutaneous  apphcatio)i  of  2-4  dinitro 
1-fluorbenzene;  the  results  are  expressed 
as  an  index  hetween  the  thickness  of  the 
challenged  ear  over  the  contralateral  one. 
As  seen  in  Table  2,  24  hs  after  challenge, 
there  were  no  significant  differences  het- 
ween control,  uninfected  group  and  groups 
infected  with  attenuated  viruses.  By  con- 
trast, animáis  which  received  10'  LD^o  of 
XJ  Junin  virus  strain  reveded  a  marked 
depression  of  the  delayed  hypcrscnsitivitii 
response.  It  was  considered  particularUj 
significant  that  immunosuppression  spread 
rapidly:  guinea  pigs  in   which  infection 
was  established  with  Itigh  virus  miiltipli- 
cation,  and  cellular  lesions,  were  depressed 


immunologically,  whereas  animáis  in  which 

the  virus  "failed"  ta  multiply  were  not  af- 
fected.  Even  tJwugh  the  precise  mecha- 
nism  of  the  immunosuppression  is  not 
olear,  the  possibüity  that  pathogenic  Ju- 
nin virus  direcfhj  affccts  the  reticuloen- 
dothelial  system  musi  be  considered.  The- 
se  results  provide  a  new  parameter  in  ar- 
der to  evalúate  the  attenuation  of  a  Jutdn 
virus  strain,  which  muy  be  used  as  a  vnc- 
cine-antigen  against  Argentine  Hemorrha- 
gic  Fever. 
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Hayes  et  al "  have  reported  that  animáis 

recovoring  from  glvcerol-induccxl  acate 
renal  íailure  (ARF)  are  resistant  to  a 
subsequent  glycerol  injectíon  given  7  to 
15  clays  aftcr  tlic  first.  Tho  liasis  for  tliis 
protection  has  not  been  firmly  established. 
On  the  other  hand,  it  is  well  know  that 
resistance  to  ARF  ¡ii  salinc  drinking  ani- 
máis is  associated  with  low  levéis  of 
both  plasma  renin  activity  and  renal  lenin 
content  However,  Oken  et  al  and 
Carvalho  et  al  ^  were  not  able  to  find 
a  depletion  of  renal  renin  content  or  an 
abnormal  renin  reléase  while  rats  were 
effcctiM'ly  protected  from  a  second  cpiso- 
dc  of  ARF.  In  a  previous  work  we  found 
that  protection  against  a  single  episode 
of  ARF  was  obtained  when  a  high  urinar 
ry  lcal]ikr(>in  excretion  (UK)  (>ffccted  by 
a  high  sodium  diet  was  prcscnt  bcfore 
inducing  the  disease  suggesting  a  patho- 
genic  role  for  the  kallilcrein-kinin  system. 
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Therefore  the  present  study  was  designed 
to  investígate  if  methemoglobin-^iiduced 
ARF  is  followed  by  a  resistance  to  a  new 
episode  of  ARF  and  to  test  the  hypotfaesis 
of  a  protective  role  of  UK  in  this  model. 
The  results  showcd  that  a  first  episode 
of  ARF  affords  a  partial  resistance  to  a 
second  one,  that  UK  can  not  be  regaided 
as  a  protective  factor  and  that  an  increase 
in  water  and  soluto  excretion  ratc  prior 
to  the  second  episode  provided  by  an 
incompleto  recovery  from  Úie  first,  seems 
to  play  a  major  role  in  that  p'otectioi]. 

Material  and  methods 

Fort\  five  fcníale  Wistar  rats,  with  an  average 
weight  of  184.7  ±  33.9  g  (mean  ±  SD)  were 
divided  into  two  groups.  The  first  group  (36 
animáis)  underwent  a  twenty-four  hour  orine 
collection  in  individual  cagas  with  fiee  aooess 
to  water.  Immediately  thereafter,  the  animáis 
were  dehydrated   diirinjí   48  hours  with  frce 

access  to  food  and  received  human  methemo- 
globin  (0.125  g/kg  body  weight)  in  order  to 
induce  on  ARF,  as  pie^^onsly  ^teacñbedi^.  Ten 
days  after  the  first  methemoglobln  ínjecUon,  a 

new  24  lioiii-uilnc  collection  was  performed  in 
the  surviving  rats  and  they  were  rechallengeJ 
with  methemoglobin  once  again  (0.125  g/kg 
actual  body  weight),  in  oider  to  induce  a 
second  episode  of  ARF.  To  measure  plasma  mea, 
blood  was  collccted  from  tail  vein  into  hepari- 
nized  tubes  immediately  before  cach  methemo- 
globin ínjection  and  48  hours  thereafter.  In  both 
24  hour-urine  collections  previous  to  the  first 
and  second  episode,  urioe  Baw  cate  and  mea. 
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dectrol)rte,  osmolal  and  UK  excretion  were  eva- 
luated.  TTie  dose  of  metíiemoglobin  emplo%ed 
in  both  instances  was  reduced  lo  a  (inarter  of 
the  dose  commonly  used  in  order  to  avoid  a 
hi^  mortality. 

Ule  second  group  (9  animáis)  was  treated  as 
tibe  first,  except  that  it  received  a  saline  injection 
instead  of  methemoglobin  and  was  used  as  con- 
trol. 

Plasma  and  urinary  urea  were  measured  enzy- 
matically.  UK  was  determined  by  a  modíficatíon 
of  Nustad's  colorimetric  method  i®,  as  previously 

dcscrilicd  and  resiilts  were  expressed  in  micro- 
moles  (|uM)  of  tosylargininc-methyl-ester  (TAMe) 
consumed.  L^rinars  electroixtes  and  osmolalit)' 
were  measured  by  an  IL  fíame  photometer  and 
a  Fiske  osmCMneter  respectively.  Data  were  ex- 
pcessed  as  mean  ±  SD.  Pairad  t  test  and  linear 
Tegression  by   the  least-square   method  were 

perfomied  for  analxses  of  sitinificance.  A  p  \-alue 
Jower  than  0.05  was  considered  to  be  statistically 
signficant 


Results 

After  the  first  methemoglobin  injection, 

12  out  of  36  animáis  dicd  (33.3%). 
Instead,  only  2  out  of  the  24  survivors 
(8^  % }  died  after  the  second  metfaemo- 
¿obin  injection.  The  increase  of  plasma 
urea  (P„)  in  both  episodes  is  shown  in 
Figure  1.  As  can  be  seen,  Pu  48  h  after 
the  first  methemoglobin  injection  was  2.2 
times  greater  than  after  the  second  one 
(p  <  0.005).  Recovery  from  the  first 
episode  of  ARF  was  not  complete,  as 
shown  in  Talile  1,  P„  immcdiately  bcforc 
the  second  methemoglobin  injection  was 
ágnificantly  higher  fl»n  that  recorded  ini- 
tí^Siy  (p  <  0.^5),  whüe  urinary  osmola» 


Tabla  l.—PJama  and  urinary  caluea  befare  ftst  and  second  acute  renal  faüure  (ARF) 


Beioie  Ist  ARF 

Before  2nd  ARF 

p 

Plasma  urea 

(g/l) 

0.56  ±  0.20 

0.81  ±  0.43 

<  0.025 

Urinary  osmolaiity 
(mOsnii/kgHiO) 

1540.4  ±  929.5 

1007.1  ±  381.4 

<  0.025 

Urea  clearance 
^1/min/lOOg) 

159.6  ±  98.9 

160.6  ±  77.9 

N.S. 

Urinarv  urea 
(mg/l()0K/24h) 

112.5  ±  66.4 

172.4  ±  68.4 

<0.01 

Uriñe  flow  rate 
(iDl/100g/24h) 

3.1  ±  3.1 

8.1  ±  3.6 

<  0.0005 

Osmolal  excretion 
(MOsm/100  g/24h) 

4.5  ±  2.2 

7.7  ±  2.7 

<  0.0005 

Vcdues  ata  meons  «  S.D. 
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Fig.  1.  —  Changes  from  control  valúes  in  plasma  urea 
levéis  43  h  after  methemoglobin  injection  in  ÜtB 
first  and  second  ABF  episodes. 


lity  still  was  35  %  lower  (p  <  0.025).  In 

spite  of  these  findings,  mea  clearance  (C„) 
before  the  second  episode  was  similar  to 
that  recoided  before  the  first  one.  This 
fact  could  be  partially  accounted  for  by 
the  53  /'(  inc  rease  in  urea  excretion  which 
followed  the  2.6  times  increase  in  uriñe 
flow  rate.  Likewise,  osmolal  excretion  aug- 
mented  1.7  times.  In  order  to  assess  the 
magnitude  of  chaniíes  of  urea  excretion 
induced  by  the  above  mentioned  increase 
in  the  urina  flow  rate,  five  additional  rats 
were  studied  before  and  after  a  single 
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20     40     60  80 
URIÑE  FLOW  RATE  (jil/min) 

Tig.  2. —  Changes  in  urea  ezcretion  v.-it:.  vGrrjticn  of 
uriñe  flow  rate.  Eacfa  symbol  representa  a  given 
cminicd  evaluated  crt  diff«x«nt  UmM  aftar  wat«r 
loading  (5  rato). 

water  loading  given  by  gavage.  The  data 
obtained  (Fíg.  2),  effectively  showcd  that 
when  uriñe  flow  rate  increased  2.6  times, 
a  20  %  higher  urea  excretion  was  obser- 

vcd.  UK  excretion  aniounted  123,54  ± 

69.43  éind  89.16  -Jz  70.79  ,A\/24  h  100  ^ 
body  weight  before  the  íir.st  and  second 
episode  respectívely.  This  difference  was 
not  statiftically  significant  biit,  if  UK  wa.s 
factored  by  Cu  the  valúes  become  still  sig- 
nificantly  lower  before  the  second  episode, 
0.61  r:  0.27  and  0.32  ±  0.24  /tM/100  g  ' 
24  h/ml  Cu  (p  ^  0.0025,  Fig.  3)  .Ji^was 


< 


0.75 


=  ^  0.50 


^  (VJ 


0.25 


p-<o.ooa8 


1«t  ARF 


Bclopc 
2BdA8f 


taken  as  an  indicator  of  renmant  Iddney 

function. 

^^'lu•n  uriñe  flow  rate  previous  to  the 
second  episode  of  ARF  was  related  to  48  h 
Pu  valuó  of  the  second  episode,  a  signifi- 
cant inverse  correlatíon  was  found  (r  = 
0.60,  p  <  0.0025,  Fíg.  4).  Similar  signifi- 
cant eorrelations  were  present  between 
4S  h  P„  and  sodium  (r  =  0.55,  p  <  0.0005) 
and  soluto  excretion  (r  =  0.47,  p  <  0,0025) 
previous  to  the  isecond  episode.  On  the 
contrary,  no  correlation  was  fouiKl  wlion 
uriñe  flow  rate,  sodium  and  .sol  ule  excre- 
tion previous  to  the  first  episode  were 
plotted  atíainst  48  h  ?„  after  the  first  epi- 
sode of  ARF  (r  =  0.03,  0.09  and  0.009, 
respectívely). 


4.0  r 


2.0!- 


I.Qt- 


O.St- 


0.2  ■ 


0.1 


5  10  15 

UMNE  FLOW  RATE(inl/1009/24h)   bctore  Znd  ARF 


Ftg-  3.  —  Uiinory  kcdUknin  exctetion  relatad  to  uraa 
dMorano»  piwrious  to  fint  emd  aeoond  ARF  epi- 

BOdM. 


Tig.  4.  —  Int»i»lations  hip  botwMn  48  h  P«  of  sacond 
ARF  «plsod»  and  pnvious  urina  flow  rota. 


Finally,  as  shown  in  Table  2,  valúes 
for  control  rats,  which  received  saline  in- 
stead  of  methemoglobin  did  not  differ  bet- 
ween them. 


Discussion 

Our  data  of  a  diminished  mortality  and 
a  lesser  degree  of  Fu  increasc  after  the 
second  ARF,  clearly  indicate  that  an  epi- 
sode of  ARF  induced  by  methemoglobin 
affords  a  partial  protection  against  a  se- 
cond one  in  the  same  animal.  Protection 
against  a  second  episode  of  ARF  has  also 
been  described  in  rats  treated  alternati- 
vely  with  HgClo  and  glyceroP^.  For  all 
these  reasons,  it  seems  to  be  fairly  esta- 
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Table  2. —  Plasma  and  urinanj  valúes  before  first  and  second  satine  injection 


Befóte  Ist 

saline  injection 


Plasma  urea 

(s/1) 

Urinarv  osmolality 
(mOsin/ky  H.ü) 
Urea  clearance 
(/íl/mín/lOOg) 
UrinrtTN'  urea 
(mg/100g/24h) 
Uriñe  f  low  rate 
(ml/100g/24h) 
UK 

(AiM/24h/100g) 
UK 

(MM/24h/100g/inlC„) 
Valúes  are  means  ±  S.D. 


0.4  ±  0.1 

1331.0  ±  621.1 

176.4  +  55.4 

93.1  ±  47.5 

2.7  ±  1.5 

137.0  ±  62.0 

0.9  ±  0.3 


Befor»  2ad 
saline  injection 

P 

0.3  ±  0.1 

N.S. 

1553  5  ±  891 9 

NS 

186.8  ±  113.9 

N.S. 

75.1  ±  50.3 

N.S. 

2.3  ±  1.8 

N.S. 

122.3  ±  97.5 

N.S. 

0.9  ±  0.8 

N.S. 

blished  tiiat  resistance  to  a  second  cpisode 
of  ARF  does  not  depend  on  the  agent 
iiscd  to  induce  tlic  discasc.  Init  on  somc 
non-speciíic  phenouienon  common  to  all 
investigated  models.  Differences  in  de- 
grecs  of  rcnul  lunction  impairment  aftcr 
nicthcnioirlohin  injection  lictwecn  lioth  cpi- 
südes  cüuld  thcoretically  be  accounted  for 
by  a  decrease  of  pigment  arriving  to  the  Idd- 

ri(  \  st  ciuiclaiy  to  a  diminished  renal  blood 
flow  bcíore  the  second  cpisode.  Although 
renal  blood  flow  has  not  been  measured 
in  the  recovcry  phase  of  methemoglobin 
indnced  ARF,  it  is  known  that  dircctl\' 
measured  renal  blood  flow  recovéis  to 
control  valúes  as  soon  as  24  h  after  thirtv 
minutes  renal  artery  clanipíng  +  hematin 
and  also  that,  in  expcrinients  where  ARF 
was  induced  by  potassium  dichromate,  re- 
nal blood  flow  returned  to  normal  \alues 
during  the  interval  bct\\'con  the  Ttli  and 
14th  days  after  the  begiiming  of  the  disea- 
se  Consequently,  it  is  tempting  to  dis- 
card  a  decrease  in  the  methcmogloliin  load 
to  the  kidney  as  a  cause  for  the  milder  do- 
gree  of  ARF  after  second  methemoglobin 
injection.  Measurements  of  renal  blood 
flow  in  the  recovery  phase  of  the  methe- 
moglobin model  are  necessary  to  approach 
fiirfiier  this  questíon.  On  the  other  hand, 
differences  in  P„  after  both  episodes  could 
not  only  be  interpreted  as  the  result  of 
dissimilar  degrees  of  renal  function  im- 
pairment but  also  as  a  decrease  in  urea 
load  secondary  to  a  decrease  in  nitrogen 
ingestión.  Data  coming  from  experiments 


in  progress  (9  rats)  wheie  food  ingestión 
was  daily  evaluated  have  shown  that  by 
the  lOth  day  after  Ist  ARF,  the  food  in- 
take  did  not  differ  from  the  valúes  recor- 
ded  in  the  control  period  (11  ±  4.77  and 
12.33  ±  3.79  g/24h  for  the  control  and 
lOth  day  after  the  first  cpisode  rcspecti- 
vely).  Consequently,  we  believe  that  di- 
minished Pu  valúes  after  the  second  epi- 
sode  of  ARF  can  be  indircctly  adscribed 
to  a  lesser  degree  of  renal  cUunage  and 
not  to  differences  in  urca  load  to  body 
water.  Our  ñnding  of  a  partial  protection 
against  a  second  cpisode  of  ARF,  in  con- 
trast  with  the  total  protection  found  by 
others  ^'  depends  probably  on  the 
toxic  cm]5loy(>d,  its  dosage  and  the  timing 
of  the  second  injection. 

The  search  for  a  mechanism  for  this  pro- 
tection could  be  approached  by  consider- 
ing  other  experimt^ntal  conditions  asso- 
ciated  with  resistance  to  ARF.  la  this  re- 
gard  chronic  sait  loading  effectively  pre- 
vents  rats  from  dcveloping  ARF  when  cha- 
llengcd  with  a  variety  of  noxious  stimuli 
Although  the  dicreasc  of  activity  of  the 
renín-angiotensin  system  secondary  to  so- 
di  um  loading  has  be(>n  considered  as  a 
possible  determinant  different  lines  of 
evidence  have  not  confirmed  this  hypo- 
thesis  ^.  Carvalho  et  al  ®  recently  demon- 
strated  normal  renin  reléase  in  rats  recover- 
ing  from  myohemoglobinuric  ARF,  stron- 
gly  suggesting  that  resistance  to  a  second 
episodc  of  Al^F  does  not  depend  on  an 
inhibition  of  the  reninrangiotensin  system. 
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In  a  previous  work  w^e  tound  that  chro- 
nic  5alt  loading  was  associated  with  high 
UK^  excretion  and  with  protcction  against 
methemoglohin  induced  AHF.  Therefore 
we  suggestcd  that  ARF  could  be  mediated 
by  a  deficiency  of  renal  vasodilator  subs- 
tances  such  as  those  of  thc  kallikrein-ki- 
nin  sy.stcm.  Present  results  do  not  confirm 
this  hypothesis  since  UK  excretion  was  si- 
milar previous  to  both  ARF  episodes  and 
cven  sitinificantly  docroased,  when  cxpress- 
ed  in  lelation  to  Cu  beiore  the  second 
one  (Fig.  3).  We  considered  Cu  as  an 
approximatíve  índex  of  ftinctíoning  paren- 
chynia  and  iised  it  to  express  the  results 
for  UK  excretion.  However,  caution  must 
be  taken  in  consídering  Cu  as  a  compara- 
ble expression  oF  cquivalcnt  nephroii  func- 
tion  in  both  instances.  Since  an  increase 
in  uriñe  flow  rate  may  determine  by  it- 
self  a  higher  urea  excretion  (Fig.  2),  the 
lack  of  change  in  C„  previous  to  second 
ARF  episode  (when  uriñe  flow  was  in- 
creased  2.6  times)  would  be  interpreted 
as  a  diminution  of  GFR.  Even  considering 
a  theoretical  20  %  fall  in  GFR,  UK  ex- 
cretion/Cu  was  lower  before  second  ARF. 
On  the  other  hand,  UK  excretion  lias  been 
taken  as  an  indirect  measure  of  renal  ka- 
Ihkiein  content  in  physiological  condi- 
tions®  but,  since  it  is  not  known  if  intra- 
renal  handling  of  kallikrein  is  altered  in 
ARF,  one  can  not  definitivcly  exelude  the 
possibility  of  a  high  renal  kallikrein  con- 
tent as  a  mechanism  for  the  partial  pro- 
tcction  found.  Taking  into  acccmnt  these 
considera tions,  our  data  indicate  that  par- 
tial protection  against  a  second  episode 
of  ARF  is  not  probably  duc  to  an  enhan- 
ced  activity  of  the  renal  kallikrein-kinin 
system  and  that  the  diminished  UK  ex- 
cretion/C*  found  by  us  should  be  viewed 
as  a  ennsec{uenee  of  the  renal  damage  in- 
duced by  the  first  methemoglobin  injec- 
tion. 

The  second  approach  in  looking  for  a 

mechanism  for  the  partial  protection  des- 
críbed  is  by  focusijig  on  those  parameters 
measured  before  the  second  methemoglo- 
bin injection.  The  finding  of  a  signifieant 
inverse  correlation  Ix^tween  the  intensity 
of  the  second  episode  of  ARF  and  the 
uriné  flow  rate  (Fig.  4)  and  solute  ex- 
cretion immediat(>ly  before^  th(^  methemo- 
globin injection  point  out  tliat  protection 


against  ARF  coiild  nierely  have  been  due 
to  an  augmented  solute  diuresis  before 
the  second  episode.  This  fact  has  also 
been  reeognized  in  models  in  which  the 
protection  in  a  single  episode  of  ARF  was 
associated  with  natriuresis  induced  by  sa- 
line  drinking  *  and  furosemide  i*.  The  sa- 
me mechanism  can  probably  account  for 
the  alleviation  of  ARF,  when  it  is  provo- 
ked  after  a  reduction  of  renal  niass  sin- 
ce a  high  solute  diuresis  is  consistently 
found  in  this  situation.  The  increased  so- 
lute excretion  found  in  our  experiments 
before  the  second  episode,  probably  re- 
sulted  from  an  incomplete  filtrate  reab- 
sorption  by  the  tubules  still  undergoing 
regeneration.  As  in  salino  loading,  the 
tubular  fluid  flow  rate  in  the  mentioned 
circumstances  íncreases  all  along  the  ne- 
phron  ^\  l1ereas,  in  the  hereditary  hypotha- 
lamic  diabetes  insipidus  in  which  the  in- 
fluence  of  concentrating  mechanism  upon 
acute  renal  failure  was  tested  the  in- 
crease in  tubular  flow  rate  was  liinited 
to  the  distal  nephron.  The  pathophysiolo- 
gic  mechanisms  responsíble  for  the  partial 
protection  descríbed  are  only  a  matter  of 
spcculations.  It  has  been  shown  in  our 
]aborator\  that  a  reduction  of  GFR  was 
the  niajor  factor  leading  to  the  anuria  ¡n 
the  methemoglobin  induced  ARF  i*.  Intra- 
tubular  obstruetion,  however,  could  have 
been  responsible  for  the  niaintenance  of 
ARF  in  some  stages  of  its  development. 
As  a  matter  of  fact,  a  rise  in  the  proximal 
intratubular  pressure  was  denionstrated 
on  the  4th  day  after  methemoglobin  in- 
jection and  a  signifieant  improvement 
of  inulín  clearance  coincided  with  a  de- 
crease  towards  normal  of  the  proximal  in- 
tratubulai-  pressure  in  the  second  week 
after  a  single  episode  of  AiRF*.  For  these 

reasons,  a  decrease  of  intratubular  obstrue- 
tion caused  by  an  increased  in  solute  diu- 
resis could  have  contributed  to  limit  the 
severity  of  the  disease  in  the  second  epi- 
sode of  our  experiments. 

In  summary,  our  findings  show  that  a 
first  episode  of  ARF  affords  a  partial  re- 
sistance  to  a  second  one  and  suggest  that 
solute  excretion  before  the  second  episode 
instead  ol  the  degree  of  UK  activity  is  the 
major  determinant  for  that  protection. 
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Summary 

The  present  study  teas  corried  out  ta 
investígate  if  methemoglobin-induced  acu- 
te  renal  faüure  (ARF)  is  followed  hy  a 
resistance  ta  a  neic  ARF  episode  and  to 
test  a  hypothesis  that  proposes  a  protective 
role  of  urina nj  kallíkrein  (UK)  in  such  cir- 
cumstances.  Fortij  five  femóle  Wistar  rats 
were  rluillenged  tcith  methemoglohin  l 
dehydration  or  saline  +  dehydratioii  in 
two  opportunities  separated  hy  a  ten  day 
interml.  24  hour  uriñe  predous  to  hotli 
episodes  were  collected  to  mensure  uriñe 
flow  rute  and  UK,  electrolyte,  urea  and 
osmolal  excretion.  Plasma  urea  (PJ  ivas 
dete¡'mined  in  hlood  specimens  token  he- 
fore  and  48  h  after  each  episode.  The  mag- 
nitude  of  changes  in  urea  excretion  hy  the 
increment  in  uriñe  floto  rote  toas  also  stu- 
died  in  an  additional  grotip  of  fivc  nor- 
mal rats  after  tvater  loading.  A  si>inijicani 
decrease  in  mortality  from  33.3  to  8.3  ' , 
toas  found  hettveen  tJir  first  and  second 

r"  ¿des.  Also,  a  modérate  course  of  the 
ase  toas  observed  in  the  second  episo- 
de, heing  the  measured  48  h  after  the 
disease  teas  induced,  one  half  of  that  re- 
corded  48  h  after  the  initial  attempt,  1.57 

±  1.28  and  3.39  ±  1.56  g/l  respecHvely, 

p  <  0.()(Hl').  Plasma  and  urinanj  data  oí)- 
tained  previous  to  the  second  ARF  episode 
showea  that  at  this  time  renal  funcOoned 
recovery  from  ihe  jirst  episode  ivas  incom- 
ph'te.  A  slight  increase  in  plasma  urca 
(p  <  0.025),  a  higher  uriñe  flow  rote 
(p  <  0.0005)  and  osmolal  excretion  (p  < 
0.0005)  iogether  tvith  a  lower  ohility  to 
concéntrate  the  uriñe  (p  <  0.025)  ivas 
observed.  With  the  increase  in  uriñe  flow 
rate,  urea  excretion  augmented  significan- 
tly  (p  <  0.01)  tvhile  urea  clearance  (CJ 
remained  without  changes.  Kallikrein  ex- 
cretion was  not  higher  tchen  expressed  in 
fiM/24  h  100  g  and  ü  was  even  diminished 
tchen  factored  hy  Cu  (p  <  0.0025)  in  the 
episode  previous  to  the  second  ARF.  The 
severity  of  the  disease  in  the  second  ARF 
estimated  hy  the  48  h  was  inversely 
correlated  tcith  uriñe  flote  rate  and  sodium 
and  osmolal  excretion  previous,  to  the  epi- 
sode (f  =  0.60,  p  <  0.0(fS$;  r  =  0.55,  p  < 
0.0005  and  r  =  0.47,  p  <  0.0025  respecti- 
vely).  This  significant  correlation  toas  not 
found  studying  the  same  parameters  in  the 


first  ARF  episode.  Saline  injection  admi- 
nistered  to  the  control  rats  instead  of 

methemoglohin  shoteed  no  effect  upon 
renal  function  in  the  first  or  secoiul 
attemfk,  Our  findings  shoto  that  a  first 
episode  of  ARF  affords  a  partial  resistance 
to  a  second  one  and  suggest  that  solute 
excretion  hefore  the  second  episode  instead 
of  the  degree  of  UK  activity  is  the  majar 
determinant  for  that  protection. 

Resumen 

Resistencia  parcial  a  la  insuficiencia 
henal  agvda  por  metahemoglobina  en 

ratas  ex  recuperación'  de  ux  fallo 

HENAL  PREVIO.  PaPEL  DE  LA  KALIKREÍNA 
URINARIA. 

En  el  presente  trabajo  se  investigó  la 
posibilidad  de  que  un  episodio  previo  de 

insuficiencia  renal  aguda  (ARF)  provo- 
cad n  por  mefahemoglohina  confiriera 
rcsi.stencid  a  un  nuevo  intento  de  in- 
ducción de  la  enfermedad.  Asimismo  se 
etiiluó  el  rol  que  pudiera  corresponder- 
le  en  dicha  protección  al  sistema  kalikreí- 
na  kinina  renal  determinando  la  excre- 
ción de  kalikreina  urinaria  (UK).  Se  estu- 
diaron 45  ratas  hembras  de  la  cepa  ^Vislar 
que  previa  desiiidratación  fueron  inyecta- 
das con  metahemoglohina  o  solución  soZt- 
na  en  dos  oportunidades,  separadas  entre 
sí  por  diez  días  de  intervalo.  Se  recogieron 
muestras  de  orina  durante  las  24  h  previas 
a  cada  inyección  para  determinar  flujo  uri- 
nario y  excreción  de  UK,  electrolitos,  urea 
y  solutos.  Asimismo,  antes  y  48  h  después 
de  cada  inyección  se  tomaron  muestras  de 
sangre  donde  se  midió  la  urea  plasmática 
(PJ.  También  se  estudió  un  grupo  de  ra- 
tas (5)  que  recibieron  una  sohrecto'ga  oral 
de  agua  para  evaluar  la  magnitud  de  los 
cambios  de  excreción  de  trrea  por  el  incre- 
mento del  flujo  urinario  (Fig.  2).  La  mor- 
talidad fue  menor  iras  la  segunda  inyec- 
ción de  metahemoglohina,  siendo  los  por- 
centajes de  muerte  consecutivos  al  primer 
y  segundo  episodio  de  33.3  %  y  8.3  %, 
respectivamente.  El  curso  de  la  enferme- 
dad del  segundo  episodio,  estimado  por  la 
Pu  de  las  48  h  postinyección  fue  más  be- 
nigno observándose  un  valor  de  1.57  dt 
1.28  g/l,  mientras  que  el  correspondiente 
al  primer  episodio  fue  de  3.39  ±  1.56  (p  < 
0.0005,  Fig.  1).  En  la  Tabla  1  se  puede 
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observar  que  al  tiempo  de  inducir  por 
scstinda  vez  la  IRA  los  animales  se  habían 
recuperado  incompletamente  del  primer 
episodio.  Asi,  pues,  se  encontró  una  urea 
ligeramente  superior  a  la  normal  (p  < 
0.025)  a  la  vez  que  un  mayor  flujo  urina- 
rio, un  aumento  de  la  excreción  de  solutos 
y  una  menor  capacidad  de  concentrar  la 
orina  respecto  de  los  valores  observados 
previamente   al   primer    episodio   (p  < 
0.0005,  <  0.0005  y  <  0.0^,  respecHva- 
mente).  La  excreción  de  urea  aumentó 
también    significativamente    (p  <  0.01), 
mientras  que  su  clearance  no  mostró  cam- 
bios. La  excreción  de  UK  expresada  en 
/i.M  24  h  100  g,  sin  embargo,  no  aumentó 
significativamente  en  la  etapa  previa  al 
segundo  episodio  y  al  referirla  al  C„,  fue 
aún     significativamente      menor     (p  < 
0.(X)25.  Fig.  3).  La  severidad  de  /c/  enfer- 
medad del  segundo  episodio  estimada  por 
laPude  4Sh  se  correlacionó  inversamente 
con  el  flujo  urinario  ¡j  la  excreción  de  sodio 
y  solutos  previa  al  segundo  episodio  (r  = 
0.60,  p  <  0.0025;  r  =  0.55,  p  <  0.0005 
y  r  =  0.47,  p  <  0.0025,  respectivamente, 
Fig.  4).  No  se  encontró  correlación  alguna 
al  estudiar  los  mismos  parámetros  en  el 
primer  episodio.  La  inyección  salina  que 
fue  utÜizada  como  control,  no  provocó 
cambín.^  sobre  la  función  renal  en  ninguno 
de  los  dos  episodios  (Tabla  2).  Nuestros 
resultados  muestran  que  un  primer  episo- 
dio de  ARF  brinda  tina  protección  parcial 
contra  un  nuevo  episodio  y  que  ésta  pare- 
cería resultar  del  aumento  de  la  excre- 
ción de  solutos  y  no  de  una  mayor  acti- 
vidad de  la  UK. 
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It  has  been  clcmonstrated  that  some  of 
the  properties  of  normal  skclctal  muscle 

depcnd  on  neural  control;  thcy  are  modi- 
fied  after  denervation  and  normalízed  af- 
tor  rcinnervation.  Mcmbrano  ]X)tentiaI  dc- 
polarization  íollowing  denervation  may  re- 
sult  from  factors  such  as  changes  in  intra- 
cellular  ionic  concentrations.  Thcrc  is  not 
miich  information  on  the  inflncncc  of  nor- 
vous  system  on  the  ionic  and  water  con- 
tent  oí  musole  fibers  although  data  was 
obtained  from  cross  inncrvation  cxpori- 
ments°.  In  the  present  work,  sodium,  po- 
tassium  and  water  contents  of  control  mus- 
cles  and  muscles  at  different  times  aftcr 
denervation  were  mcasurcd.  Fnnctional  rc- 
innervation was  also  nionitorcd  using  elec- 
trophysiological  techniques.  We  have  in- 
vcstigatcd  the  cffcct  of  thesc  proccdurcs 

on  the  water  and  electrolyte  content  of  rat 
skeletal  muscle. 

Material  and  methods 

A  nnilatPial  cIoner\ation  of  tlie  extensor  tlijíi- 
torum  tongus  muscle  (EDL)  of  45  Wistar  rats 
weigfaing  184.24  ±  47.7  g  was  peifonned  under 
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t'tlur  aiicstlusia  1)\  cnisliin,<í  tlie  riíílit  deep  pe- 
roneoiis  nerve  at  5  mni  of  tlie  peroneous  liead. 
At  2,  3,  7,  11,  18,  23  and  30  days  after  dener- 
vation, the  ionic  and  water  composition  of  the 
right  EDL  as  well  as  the  left  nondenervated  EDL 

muscle  (control),  were  studied,  as  pr('\  ionsly 
reported  i".  Paired  Student's  "t"  test  was  used 
for  analysis  of  siiínificance  Ix'tween  denervated 
and  contralateral  control  EDL  muscles  of  the 
different  groups,  at  a  ;j,i\vn  time  after  denerva- 
tion. Unpaíred  Student's  "t"  test  was  used  when 
the  groups  studied  at  different  times  after  de- 
ner\'ation  were  coinpared  bet\veen  each  otlier. 
In  this  sitnation,  the  control  muscles  were  ¡XMiied 
and    tile    (Iciicrxatcd    oncs    of   oarli    líronp    \\(  re 

averaged  after  appropiate  corrections  were  made. 

In  order  to  establísh  the  day  when  the  onset 

of  fnnctional  OOUtacts  took  place,  the  prcsence 
of  niechanical  response  to  indirect  stiniulation  of 
the  muscle  and  in  vivo  intracellular  recordinií  of 
end-plat<'  potentials  or  muscle  action  potentials, 
were  assessed  at  different  times  after  denervation. 
Intracellular  recordings  were  made  by  means  of 
lílass  microelectrodes  filled  with  3  M  KO  (8-20 
Mí2),  coniiecled  to  a  564  B  Textroniv  oscillos- 
cope  tiiroii^h  a  Bioelectric  Instrnment  XFl  Am- 
plifier.  A  Grass  camera  was  nsed  to  lake  pictures 
directly  from  the  oscilloscope.  Stimulation  for  the 
recording  of  the  end-plate  iwtentials  and  muscle 
action  potentials  was  carried  ont  by  means  of 
a  plástic  cnff  containing  a  pair  of  platinimi  elec- 
trodes  in  cióse  contact  with  the  sciatic  nerve. 
To  avoid  mechanical  responses  of  other  musdes, 
except  those  to  be  studied,  their  nerve  branches 
were  crn.shed.  In  some  experiments  where  resting 
memhranc  potentials  (R\fP)  were  recorded  in 
vitro,  tlie  EDL  was  removed  and  placed  in  a 
muscle  bath;  nondenervated  EDL  was  used  as 
ccmtro].  The  bathing  fluid  had  the  following 
composition  in  mM/1:  NaQ:  135,  KCí:  5,  GaCl>: 
2,  MgCU:  1,  NaHJPO.:  1,  NaHCXX:  11,  glucose: 
10.  Bnbhlini:  of  solution  was  carrietl  out  with  a 
gas  mixture  of  95  %  oxygen  and  5  %  carlxxi 
dioxide,  to  bring  the  pH  to  7.2-7.4  at  20-23'  a 
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Kesults 

Two  days  after  nerve  crushing,  dcner- 
vated  muscle  wet  weight  remained  un- 

«hanged  or  increased  slightly,  8-15  %  with 
respcct  to  the  contralateral  non-dcncrvatcd 
control  muscle.  The  small  increment  in 
muscle  wet  weight  was  mainly  due  to  a 
gain  in  water  contení  (sec  below)  sincc 
solid  content  estimated  by  dry  muscle 
weight  did  not  change  significantly  (Fig. 
1).  After  the  second  day  of  denervation 
and  until  da\'  18,  the  muscle  progressivc-ly 
lost  up  to  3Ó  '/c  of  its  weight.  Four  weeks 
after  denervation  the  muscle  weight  re- 
turiied  to  or  near  the  control  valué.  A 
10  '  >  decrease  was,  however,  still  present 
at  that  time.  Total  water  content  increased 
slightly,  around  2-3  %,  but  significantly 
Avith  respeet  to  a  control  valué  of  74.34  ± 
2.3  /il  100  mg  wet  weight  after  the  second 
day  postdenervation.  This  small  increment 
in  total  water  content  díminished  from 
day  11  until  day  30  postdenervation. 
Two  days  after  denervation  the  extra- 
cellular  water  content  showed  an  increa- 
sc  of  .30 '/'  over  a  control  valué  of  16.29 
3.9  /A  100  mg  wet  weight.  This  largo 
increment  in  extracellular  water  was  ac- 
companied  by  a  decrease  in  intracellular 
water  content  of  the  order  of  5  to  8  ''/< .  A 
15-20  V<  reduction  in  total  potassium  con- 


10  ]0 

CONTROL  MIJSC." 


Fig.    1. — Interrelationship  between  dry  weight  of  de- 
nervGted    and  non-denervated  control    muscles   at  2 
i»),  7  (O),  11  (♦),  18  (A).  23  (■)  and  30  (Q)  doy». 
IdAiitltr  lina  Ib  iñdlooted  In  soUd  tracing. 


tent  (normal:  11.14  ±  0.85  /xEq/100  mg 
wet  weight)  was  observed  after  the  se- 
venth  day  postdenervation.  Such  a  reduc- 
tion represents  a  decrease  of  12  %.  (K)i 
begins  to  fall  at  the  second  day  postde- 
nervation, as  shown  in  Table  1.  The  dimi- 
nution  of  total  potassium  content  was  main- 
ly due  to  a  reduction  in  intracellular  K 
concentration.  On  the  other  hand,  total 
sodium  content  increased  significantly,  and 
around  30  '/c  with  respeet  to  a  control 
of  3.5  juEq/100  mg  wet  weight  after  the 
seventli  day.  This  rise  in  total  sodium  con- 
tent was  due  to  both  a  substantial  increa- 
se  in  extracellular  water  and  an  increase  in 
intracellular  sodium  concentration.  (Na)i 
sh(nv(>d  a  50  '/  significant  increase  at  the 
seventh  day  postdenervation.  Around  the 
eleventh  day  postdenervation  the  intrace- 
llular concentration  of  sodium  and  po- 
tassium tended  to  recover  towards  con- 
trol valúes,  To  avoid  misinterpretations 
resulting  from  comparing  rats  with  diffe- 
rent  body  weights,  a  test  of  significancc 
was  performed:  total  and  extracellular  wa- 
tet  content  and  total  sodium  and  potassium 
content  of  the  control  EDL  muscles  of 
rats  with  body  weights  lower  than  150  g, 
between  150-250  g  and  over  250  g  were 
found  not  to  differ  significantly. 

As  can  be  seen  in  (Table  2)  where  elec- 

trophysiological  and  mecbanieal  studies 
aie  shown,  the  first  evidencc  of  funtional 
reinnervation  appeared  on  day  10.  The 
resting  membrane  potential  usíng  the  Gold- 
man-Hodgkin-Katz  equation  assuniing  P  : 
0.013  (Na  permeability  relative  to  K  per- 
meability)  is  also  shown  in  Table  1, 

RT        Pk  [Klo  +  Pn„  [Na]o  ) 

(Vm  =    —  In  

F  [K]i  -hPNa  INal,  ) 

Xabub  2 


Days  after 
nerve  ciush 


Actioíi  potentials 

or  EPPs  intracellu- 
larly  lecotded  * 


Posltiv*  muacl« 
mechanleal  res- 
ponse  to  nerve 
sHmulation  (%) 


9 
10 
11 


O 

27.2  ±  8.0 
70.8  ±  9.4 


O 
60 
100 


Means  +  1  SE. 

•    Percentaqe  of  fibers  where.  Action  potential  or  EPP» 
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üENtRVATlON,  REINNERVATION  AND  MUSCLE  ELECTROLYTES 


It  is  evident  that  the  changos  in  ionic 
concentrations,  although  sigiiiíicaut,  can 
not  account  alono  for  tho  fall  ot  tho  ros- 
ting  membrane  potential  experimentally 
obtained.  The  resting  membrane  poten- 
tial fcll  significantlv  (p  <  0.001)  from 
-84.3  ±  0.5  mV  (40  fibors)  to  -68.4 
0.5  mV  (63  fibers)  72  hours  after  dcnei- 
vation.  This  difference  increased  with 
time  after  donorvation.  Thus  6.5  day.s  af- 
tor  tho  cru.sh,  tho  vahíos  for  control  and 
denervated  resting  membrane  potentials 
were  -83  ±  0.3  (40  fibers)  and  -62.1  ± 
1.2  mV  (60  fibers),  respectively  (p  < 
0.001). 

Discussion 

The  presont  rosults  show  that  signifi- 
cant  h\dr()oloctrol\  tic  changos  tako  place 
in  the  skeletal  niuscle  shortly  after  de- 
nervation.  A  sHght  but  significant  increa- 
so  in  total  water  content  that  lastc  cl  iintil 
day  11  was  alroady  obsorved  48  h  postde- 
nervation.  This  change  in  total  water  con- 
tent  disappeared  between  day  11  and  30. 
Together  with  the  increment  in  total  wa- 
ter content  a  shift  from  intracellular  water 
towards  the  extracellular  compartment, 
also  occurred.  Lost  of  intracellular  water 
was  an  unoxpíxtod  finding  sinco  a  pronipt 
increase  in  protein  synthesis  has  been  re- 
ported  after  denervation,  that  should  in- 
duce in  turn  an  osmotic  intracellular  wa- 
ter uptako  *•  ' '  if  that  new  protein  were 
in  a  soluble  state.  To  balance  the  net  in- 
tracellular protein  gain,  it  may  be  postu- 
latod  that  other  solutes  such  as  potassium 
(and  deponding  or  tho  not  protein  char- 
ge)  would  have  left  the  intracellular  com- 
partment in  comparable  amounts.  The  lack 
of  solute  gain  by  the  denervated  muscle 
(day  2)  or  oven  tho  lost  of  thoni  (day  7- 
11)  are  shown  in  Figure  1  where  dry 
muscle  weight  between  denervated  and 
control  muscle  were  comparod. 

Contrarily  to  another  report our  re- 
sults  show  early  changes  after  denervation, 
mainly  in  intracellular  potassium  concen- 
trations. This  chango  progressed  until  day 
7  where  an  intracellular  sodium  change 
was  also  observed.  After  day  11,  about 
the  timo  tho  first  functional  contact  was 
detected  both  potassium  and  sodium  in- 


tracellular concentrations  tended  to  reco- 
ver.  This  sequency  of  events  clearly  indi- 
cates  a  nourogenic  control  of  muscle  ionic 
conccntration.  Similar  results  concerning 
intracellular  potassium  concentrations  we- 
re reported  by  other  authors  in  autoinner- 
vation  experimonts  Dcpolarization  of  skt  - 
letal  muscle  fibers  is  probably  the  earliest 
postdenervation  change^,  and  its  orígin  is 
not  fully  nnderstood  at  presont.  The  chan- 
ges in  (Na) i  and  (K)i,  by  themselvcs 
cannot  account  for  the  dcpolarization. 

It  has  been  suggested  that  the  nervous 

system  may  exert  its  influence  upon  the 
muscle  through  both  tho  offoctor  acti\'itv 
elicitcd  by  nerve  and/  or  by  ncurotrophic 
secretions 5' ®.  If  ncurotrophic  factors 
were  ossontial,  it  should  be  oxpocted  tliat 
potassium  and  sodium  recovery  would  bo 
present  previously  to  a  functional  contact 
reinnervation.  The  small  magnitude  of  ionic 
conccntration  changes  in  the  transition  po- 
riod  after  denervation  (between  7th  and 
llth  day)  do  pot  allow  us  to  establish 
whcther  their  normalization  takes  placi^ 
beforc  or  after  tho  appearance  of  the 
first  end-plate  potentials. 

Summary 

CJuDi^es  in  tJic  ionic  and  water  content 
of  EDL  muscle  folloicing  denermtion  we- 
re studied  in  Wistar  rats.  UnÜaterál  EDL 
chronic  denertxition  was  performed  /;//  /<(  - 
roncous  nervc  crtishing  and  mtficlc  hydio- 
electrolytic  composition  studies  were  ca- 
rried  out  at  different  times  after  denerva- 
tion induding  the  reinnervation  pha.se.  To 
precischj  detect  early  functional  reinner- 
vation, end-plate  and  action  potentials 
were  registered.  Shorthj  after  denertxition 
(48  h)  a  small  hut  significará;  increase  in 
total  muscle  ivater  content  and  a  slight 
significant  diminution  in  intracellular  po- 
tassium conccntration  were  observed.  Whi- 
Ic  the  total  tcater  muscle  content  increase 
remained  unaltered  throughout  the  first 
weék  postdenervation,  the  intracétttilar  po- 
tassium concentration  decreased  continuo- 
usly  during  that  period.  By  this  time  in- 
tracellular sodium  concentration  increased 
sigmficantly.  Around  day  10,  when  func- 
tional reinnervation  was  first  detected,  the 
above  mentioned  changes  tended  to  return 
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to  control  valúes.  These  results  siii;<j,csf  a 
ncuro^^cnic  dependencij  of  mtiscle  hijdro- 
electrolytic  composition;  they  do  not  alloiv, 
however,  to  determine  whether  the  reco- 
very  of  the  observed  changes  dtiring  re- 
innermtion  takes  place  befare  or  after  the 
beginning  of  nerve  muscle  functional  con- 
tact. 


Resumen' 

Modificaciones  del  contenido  de  agua, 

SODIO  Y  POTASIO  CX>NSECiniVOS  A  LA  DE- 
NERVACIÓN  Y  BEINERVAClÓN  DEL  MÚSCULO 
ESQUELÉTICO. 

En  ratas  Wistar  se  estudiaron  las  modi- 
ficaciones en  las  concentraciones  de  sodio 
y  potasio,  y  d  contenido  y  distribución  del 
agua  del  músculo  EDL  consecutivos  a  la 
denervación.  Esta  fue  realizada  por  aplas- 
tamiento unilateral  del  nervio  peroneo  pro- 
fundo. Los  estudios  de  cotnjwsición  hidro- 
electrolitica  del  músculo  denervado  y  del 
contralateral  modo  como  control,  fueron 
hechos  a  distintos  tiempos  desde  el  aplas- 
tamiento del  nervio  (entre  los  días  ¡2  y  30). 
Este  período  incluyó^  también,  la  etapa  de 
reinervoción,  cuya  instalación  fue  detec- 
tada desde  Jos  momentos  más  precoces  por 
la  presencia  de  potenciales  de  placa  y  de 
acción.  A  las  48  h  de  la  denervación,  se 
encontró  un  leve  pero  significativo  aumen- 
to del  contenido  de  agua  del  músculo  de- 
nervado,  así  como  una  disminución  signi- 
ficativa, aunque  de  poca  magnitud,  de  la 
concentración  intracetuJar  de  potasio.  Esta 
progresó  en  su  descenso  hacia  el  día  7 
postdenervación,  en  tanto  que  él  ligero 
aumento  del  ogim  total  persistía.  Asin-iis- 
mo,  se  encontró  en  ese  momento  un  au- 
mento significativo  de  la  concentración  de 
sodio  intracelular.  A  partir  del  día  déci- 
mo se  observó  (¡ue  todos  los  cambios  post- 
denervatorios  tendían  a  normalizarse,  no 
alcanzándose  a  detectar  con  precisión,  sin 
embargo,  si  la  normalización  hidroelec- 
trolítica  precedía  o  no  al  restablecimiento 


de  los  contactos  funcionales  neuromuscu- 
lares.  Los  resultados  obtenidos  muestran 
una  dependencia  neurógena  de  la  compo- 
sición hidroelectrólitica  del  músculo  es- 
quelético. 
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TRATAMIENTO  DEL  CANCER  AVANZADO  DE  MAMA 
CON  CICLOFOSFAMIDA,  METOTREXATE, 
5  -  FLUOROURACILO  Y  PREDNISONA  (CMFP) 


M.  G.  RABINOVICH,  B.  A.  LEONE,  OLGA  LANDO 

Hospital  Regional  Neuquén,  Provincia  de  Neuquén 


El  cáncer  de  mama  se  ha  transformado,  al 
igual  que  ha  ocurrido  con  las  leucemias,  lin- 
fomas  y  cáncer  de  testículo,  en  uno  de  los 
objetivos  principales  de  la  quimioterapia. 
La  tasa  de  respuesta  en  el  carcinoma  de 
mama  avanzado  con  monoquimioterapía  os- 
cila entre  el  30  al  40  %  Combinaciones 
de  \arias  drogas  activas,  generalmente  pre- 
sentan njayores  tasas  de  respuestas  y  re- 
misiones más  duraderas  con  respecto  a  la 
nionofiuimioterapia  ^-  es  por  eso  (pie 

a  partir  de  abril  de  1978  iniciamos  un  pro- 
tocolo de  tratamiento  para  cáncer  avanza- 
do de  mama  consistente  en  la  combinación 
de  Ciclofosfamida,  Metotrcxate,  5-Fluoron- 
racilo  y  Prednisona,  drogas  probadamente 
eficaces  como  agentes  individuales  en  di- 
cha neoplasia  Canellos  ha  conseguido 
un  64  V'  de  respuestas  totales  (parcial  y 
completa)  con  este  esquema.  Greenspan 
inicia  el  tratamiento  con  combinación  de 
drogas  obtcmiendo  un  81  '/i  de  respuesta 
en  una  serie  de  73  pacientes,  con  una  du- 
ración media  de  siete  meses,  utilizando  Me- 
totrcxate, Ciclofosfamida,  5-Fluorouracilo, 
Prednisona,  Testosterona  y  Thio-Tepa 
Cooper  en  1969  presenta  un  esíjuema  CM 
FVP  (Ciclofosfamida,  Metotrcxate,  5-Fluo- 
rouracilo,  \'incristina  y  Prednisona)  con 
una  respuesta  global  del  88  '/¿  .  Posterior- 
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mente  se  han  publicado  numerosos  traba- 
jos de  div(>rsos  autores  con  regímenes  si- 
milares, con  los  resultados  que  se  apre- 
cian en  la  Tabla  1.  La  elección  de  este 
esquema  terapéutico  se  fundamentó  en  el 
uso  de  agentes  individualmente  eficaces, 
con  muy  poca  toxicidad  aditiva,  de  dife- 
rente mecanismo  de  acción,  fácil  achninis- 
tración,  de  relativo  bajo  costo  en  relación 
a  otros  esquemas  quimioterápicos  y  sin 
dificultades  de  obtención. 

Material  y  métodos 

Desde  abril  de  1978  a  junio  de  1979  ingresaron 
a  nuestro  protocolo  veintiocho  pacientes  con  car- 
cinoma avanzado  de  mama.  De  éstas  fueron  eva- 

liiables  veintiuno,  las  siete  restantes  fueron  exclui- 
das por  a!)andonü  Nolnntario:  tres  iiacientes;  ilos 
por  camiiiü  en  la  zona  de  radieaeion;  luia  por  fa- 
llecimiento antes  de  finalizar  el  primer  curso  de 
tratamiento  y  una  por  &lta  de  continuidad  en  el 
tratamiento. 

Criterios  de  selección:  a)  e\i(leneia  In'stolófíica 
de  cáncer  <le  mama;  ¡))  evidencia  objetiva  de  en- 
fermedad (liscminada  (metástasis  a  ciislamia):  ci 

el  volumen  de  la  afección  clínica  fue  evaluado  por 
medición  directa  y/o  radiográfica. 

Criterios  de  exclusións  a)  metástasis  en  sistema 

nervioso  central;  /;)  trataun'iMito  antitunioral  pre- 
vio; o)  tratamientos  hormonales  aditivos  o  supre- 
sivos  de  menos  de  un  mes  de  efectuados. 

Estudios  básicos:  Historia  clínica,  performance- 
status,  estudios  radiolóííicos  de  es(iueleto  y  tórax 
cada  dos  meses,  mamografía  cada  seis  meses,  cen- 
teilografias  ósea,  hepática  y  cerebral  cada  tres 
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Tabla  1.  — Estudios  con  cotnbimciones  de  2  a  5  fármacos 


Autor  Trotamionto         ^^¡Üít^       CR  +  PR»         SeS^i  ^"SeS^"*" 


Cooper  (1969)  CMFVP  60  88  10  NR*» 

De  Lena  (1973)  CMFV  55  46  4  13 

Spigel  (1973)  CMFV  16  62  8  NR 

Blumenschein  <1974)  FAC  25  72  NR  NR 

Iones  (1975)  CA  50  80  10  17 

be  la^er  (1975)  CAF  44  50  3  NR 

Pouillart  (1975)  VCF  27  77  NR  8 

GaneDos  (1976)  CMF  40  68  8  18 


*  CR:  Respuesta  completa;  PR:  Respuesto  parcial.  **  No  reportada. 


meses;  estudios  de  laboratorio  que  induyeron: 

hemonrama,  eritroscdimentación  y  recuento  de 
plafinetas  mensualmente,  hepatojírama,  iiroteino- 
lírama,  calceinia,  LDII,  5-n\icleoticlasa  >■  fiiMción 
renal  biniestralmente.  Tcxlas  las  pacientes  fueron 
sometidas  a  punción  de  médula  ósea  previa  al 
tratamiento. 

Categoría  de  la  respuesta. 

1.  Regresión  objetiva:  a)  respuesta  completa: 
desaparición  de  toda  enfermedad  conocida.  En  el 
caso  de  metástasis  óseas  líticas,  éstas  deben  mos- 
trar estar  calcificadas  radiológicamente;  b}  res- 
puesta parcial:  más  del  50  %  de  disminución  de 
las  lesiones  medibles  No  hay  nuevas  lesiones.  No 
es  necesario,  para  cada  lesi^  tener  regresión  para 
calificar  ima  respuesta  parciu,  pero  no  debe  ha- 
ber progresado  la  lesión. 

2.  Ningún  cambio:  lesiones  sin  cambio  (ejem- 
plo: disminución  de  menos  del  50  %  o  aumento 
de  menos  del  25  %  en  el  tamaño  de  las  lesiones 
medibles). 

3.  Eufenncddd  profírcsiva:  a)  mezclada:  el  re- 
troceso de  aiiíunas  lesiones  mientras  otras  j^roiíre- 
san  o  aparecen  nuevas  lesiones;  ]>)  fracaso:  pro- 
greso de  alguna  o  todas  las  lesiones  y/o  aparición 
de  nuevas  lesiones.  No  hay  lesiones  re{;resivas. 

¡Uiración  de  hi  respuesta:  En  aquellas  pacien- 
tes con  regresión  objetiva  se  consideró  al  tiempo 
desde  el  comienzo  de  la  terapia  hasta  que  apare- 


cieron nuevas  lesiones,  o  que  alguna  lesión  ya 
existente  aumentó  en  un  25  %  o  más  de  la  me- 
dida más  pequeña  registrada,  como  duración  de 
la  respuesta. 

Sobre.vidü:  Se  coiisidi'K)  como  tal  al  tiempo 
transcurrido  desde  el  comienzo  del  tratamiento  a 
la  muerte. 

Todas  nuestras  padoites,  incluidas  aquellas  cuya 
categoría  de  respuesta  fue  de  "ningún  cambio", 

efecttiaron  el  tratamiento  poliquimioterápico  hasta 
la  demostración  de  enfermedad  progresiva  en  cuyo 
caso  ñieron  incluidas  en  otro  esquema  terapéuti- 
co. En  la  Tabla  2  se  puede  apreciar  la  incidencia 
de  localizaciones  metastásicas  que  presentaron 
nuestras  pacientes  al  ingreso  en  di  protocolo. 


Tabla  2.—  Incidencia  de  localización  metastúaica  * 


Localiiación 

Número 

% 

de  pacientes 

Oseas 

16 

57.14 

c:angIionares 

15 

53.57 

Dérmicas 

9 

32.14 

Pulmonares 

6 

21.42 

Hepáticas 

6 

21.42 

Serosas 

4 

14.28 

*  En  28  pacientes. 

Esquema  terapéutico  utilizado: 

lo  8"? 
día   


O 


14í> 


28« 


A 
O 


Reinida 


"V 


A  :  5-Fluorouracilo: 
O  :  Metotrexate: 
•  :  Ciclofosfamida: 
:  Prednisona: 


700  mg/m^         días  lo  y  8» 
50mg/m'-  I.V.  días  1?  y  8p 

I00mg/m2  del  día  U'  al  14-?  (P.O.) 

40mg/m2  del  día  1»  al  14<f  (P.O.) 


—  66^ 
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Resultados 

De  21  pacientt's  tratadas  con  el  esquema 
CMFP  se  obtuvo  una  regresión  objetiva  de 
la  enfennedad  metastásica  del  61.9  %  (Ta- 
bla 3).  De  esta  última  cifra,  el  476  %  co- 
rresponde a  respuesta  completa  ( 1  pacien- 
te); el  57.14  '/i  (12  pacientes)  obtuvo  una 
respuesta  parQial.  En  8  pacientes  (38  %) 
no  se  obtuvo  ningún  cambio. 

Tabla  3.  —  Respuestas  obtenidas  con  CMFP 


Tabla  4.  — Inicio  de  las  regresiones  obfetioaa 

ron  CMFP 


Tipo  de  respuesta 


Número  Respuesta 
de  paciente»  % 


Respuesta  completa  (R.C.)  1  4.76 

Respuesta  parcial  (R.C.)  12  57.14 

Ningún  cambio  (N.C.)  8  38.Ü0 
Regresión  objetiva  (R.O.) 

(R.C.  +  R.P.)  13  61.9 


Hemos  comprobado  que  de  las  13  pa- 
cientes que  obtuvieron  una  regresión  obje- 
tiva una  (7.7  /<  )  la  obtuvo  al  primer  cur- 
so, cuatro  (30.8  %)  al  segundo  curso,  seis 
(46.1  %)  al  tercer  curso  y  dos  (15.4  %) 
al  cuarto  curso.  Observando  la  Tabla  4 
se  aprecia  que  el  lüü  '/b  de  las  pacientes 
respondedoras  lo  hace  dentro  de  los  pri- 
meros cuatro  cursos  de  tratamiento. 

El  tiempo  medio  de  la  duración  de  la 
respuesta  fue  de  11.4  meses  con  un  rango 
entre  8  a  21  meses.  Analizando  la  Tabla  5 
vemos  que  con  12  meses  de  duración  de 


Inicio  de 

Número  de 

% 

respuesta 

casos 

If  airso 

1 

7.7 

2''  curso 

4 

30.8 

3"'  curso 

6 

46.1 

1"  ciir.so 

2 

15.4 

Total  de 

pacientes 

13 

100 

la  regresión  objetiva  se  encuentra  el  53.8  % 
de  nuestras  pacientes.  En  cambio  al  13^ 
mes  sólo  el  23,1  %  permanece  en  regre- 
sión. 

Con  respecto  a  las  respuestas  en  rela- 
ción a  la  edad,  se  observa  que  el  mayor 
número  de  las  mismas  se  obtiene  entre  45- 
55  años,  período  de  mayor  incidencia  de 
la  enfermedad  en  esta  población  de  pa- 
cientes (Tabla  6). 

En  lo  que  a  sobrcxida  se  refiere,  toma- 
mos como  fecha  evaluativa  diciembre  de 
1979.  A  pesar  de  que  es  aún  pr^aturo 
determinar  la  dilcreiuia  entre  responde- 
doras y  no  respondedoras,  podemos  comen- 
tar algunos  datos  preliminares.  De  los  13 
pacientes  que  respondieron,  11  están  vivas 
f84.fíl  '  ,  )  y  2  fallecieron  a  los  15  y  20  me- 
ses, respectivamente,  de  iniciado  el  trata- 
miento. De  éstas  (11.7  %)  han  sobrepasa- 
do los  15  meses  de  sobrevida.  De  las  8  pa- 
cientes no  respondedoras,  4  viven  ( .50  '/c )  y 
4  fallecieron  a  los  8,  9,  12  y  14  meses  de 
tratamiento. 


Tmu.  \ 


Durdción  de  las  re í> regiones  objetivas  con  CMFP 


Duración 
(en  meses) 

N9  de  pacientes 

N9  do  pacientes 
acumulados 

«Antiacumulada 
porcentual  * 

% 

W 

% 

8 

1 

7.7 

1 

7,7 

92,3 

9 

1 

7.7 

2 

15.4 

84.6 

10 

2 

15.4 

4 

30.8 

69.2 

11 

1 

7.7 

5 

38.5 

61.5 

12 

1 

7.7 

6 

46.2 

53.8 

13 

4 

30.7 

10 

76.9 

23.1 

15 

1 

7.7 

11 

84.6 

15.4 

17 

1 

7.7 

12 

92.3 

7.7 

21 

1 

7.7 

13 

100 

0 

Total 

13 

100 

*  Foicentaje  de 

pacientes  que 

están  en  regresión 

objetiva 

entre  los  meses  8 

y  21. 
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Tabia  6. —  Pacientes  con  cáncer  de  mama,  según  edad  y  tipo  de  respuesta  al  tratamiento 


Edad 

Número  de  pacientes 

Regresión  objetiva 

Ningún  cambio 

m 

% 

N9 

N» 

%• 

30  -  3-4  afiDs 

1 

4.8 

1 

4.8 

40  -  44  ;i  fiDS 

1 

4.8 

1 

4.8 

45  -  49  años 

6 

28.6 

5 

23.8 

1 

4.8 

50  -  54  años 

6 

28.6 

3 

14.3 

3 

14.3 

55  -  59  años 

1 

4.8 

1 

4.8 

60  -  64  años 

2 

9.5 

1 

4.8 

1 

4.8 

65  -  69  años 

2 

9.5 

1 

4.8 

1 

4.8 

70  -  74  años 

75  -  79  años 

2 

a5 

2 

9^ 

Total 

21 

100 

13 

61.9 

8 

38.1 

•  Los  porcentajes  se  calcularon  sobre  el  total  de  pacientes  (21). 


Toxicidad:  Apioximadaniciite  un  66  % 
de  los  pacientes  desarrollaron  leucopenia 
en  algún  momento  del  estudio.  Esta  últi- 
ma fue  leve  (más  de  3000  Icucocitos/mm'* ) 
en  8  pacientes;  moderada  (de  2000  a  3000 
leucocitos/mm ' )  en  4  pacientes  y  grave 
(menos  de  2(K)0  leucocitos/mm'' )  en  do.s 
pacientes.  En  esta  última  forma  se  inte- 
rrumpió el  tratamiento  hasta  la  normaliza- 
ción de  la  cifra.  En  los  casos  de  leucope- 
nia leve  y  moderada  se  reduujo  la  dosis  de 
tratamiento  de  acuerdo  a  las  tablas  con- 
vencionales. 

Plaqiietopenia  se  produjo  en  .38  Vi  de 
los  pacientes,  siendo  menor  de  50000  por 
mm*  en  un  solo  caso,  que  obligó  a  suspen- 
der el  tratamiento  hasta  la  normalización. 

Entre  los  síntomas  diííestivos,  los  más 
frecuentes  fueron;  náuseas,  vómitos  y  dia- 
rrea en  13  de  las  21  pacientes  tratadas. 
Con  menos  frecuencia  observamos  estoma- 
titis y  rectitis. 

Herpes  zoster  de  moderada  intensidad 
se  vio  en  una  sola  paciente  durante  el  5^ 
curso  de  tratamiento. 

La  alopecia  estuvo  presente  en  5  de  las 

21  pacientes. 

Discusión 

Del  estudio  de  los  resultados  obtenidos 
en  nuestro  trabajo  (61.9  %  de  regresión 
objetiva)  coincidiendo  con  Ganellos'^  que 
informa  un  64  %,  se  deduce  que  este  es- 


quema terapéutico  (CMFP)  muestra  un 
porcentaje  de  respuesta  que  si  bien  no  es 
tan  alto  como  aquellos  (|ue  contienen 
Adriamicina,  presenta  una  duración  de  las 
respuestas  superponible  *•  Las  metás- 
tasis que  más  respondieron  fueron  las  linfo- 
nodales  y  las  de  partes  blandas,  en  menor 
grado  las  óseas,  pulmonares  y  hepáticas. 
De  acuerdo  a  lo  observado  en  la  Tabla  4 
se  concluye  fiue  si  una  enferma  no  arriba 
a  una  regresión  objetiva  hasta  el  4"?  curso 
de  tratamiento  las  posibilidades  de  obte- 
ner una  respuesta  son  escasas.  Esto  último 
se  basa  en  que  acjuellas  pacic-ntes  cuya 
categoría  de  respuesta  fue  "ningún  cam- 
bio", y  que  de  acuerdo  a  nuestro  protocolo 
continuaron  en  tratamiento  basta  proE^re- 
sión  de  enfermedad,  en  ningún  caso  obtu- 
vieron regresión  objetiva.  Dentro  de  las 
ventajas  de  este  tratamiento,  figuran  su 
baja  morbilidad,  escasa  toxicidad  aditiva, 
fácil  administración  y  manejo  clínico.  Ade- 
más, y  de  acuerdo  a  lo  demostrado  por 
Brambilla  y  col.  '  otra  de  las  ventajas  de 
este  es(}uenia  terapéutico  es  la  ausencia 
de  resistencia  cruzada  con  la  Adriamicina 
V  la  Vincrístina  (A-V)  que  se  podría  uti- 
lizar como  segundo  tratamiento  ante  el 
fracaso  del  primer  es(juema.  Pensamos  que 
tal  vez  utilizando  las  mismas  drogas  con 
excepción  de  la  Prednisona,  pero  modifi- 
cando sus  dosis,  forma  v  secuencia  de  ad- 
ministración se  podrían  obtener  mejores 
respuestas  terapéuticas.  Esto  último,  se 
basa  en  el  posible  antagonismo  existente 
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entre  el  S-Fluorouracilo  y  el  Mctotrcxate  ''• 
A  partir  de  enero  de  1980,  hemos 
comenzado  con  un  nuevo  protocolo  para 
carcinoma  avanzado  de  mama,  en  el  cual 
no  se  aplican  simultáneamente  las  dos  dro- 
gas mencionadas  anteriormente  a  fin  de 
evaluar  clínicamente  los  hallazgos  men- 
cionados. 

Resumen 

A  partir  del  mes  de  <ihi  il  de  1978  a  junio 
de  1979  ingresaron  a  nuestro  protocolo 
CMFP  28  pacientes  de  las  cuales  fueron 
evaluables  2.7,  obteniéndose  una  regresión 
objetiva  de  61.9  ',.  De  ésta  4.76  ^  fue 
respuesta  completa  y  57.14  %  respuesta 
pardal.  En  el  38  %  de  los  casos  no  se 
obtuvo  cambio  alguno.  El  tiempo  medio 
de  respuesta  fue  de  11.4  meses.  Todas  las 
pacientes  que  obtuvieron  una  regresión 
obfetiva  lo  hicieron  dentro  de  los  primeros 
cuatro  cursos  de  tratamiento.  Las  metás- 
tasis que  mejor  respondieron  fueron  las 
linfonodales  y  las  de  partes  blandas  y  en 
menor  ¡irado  las  óseas,  pulmonares  y  he- 
páticas. La  toxicidad  presentada  por  este 
esquema  terapéutico  fue  de  escasa  mag- 
nUud.  A  partir  de  enero  de  1980  se  inició 
un  nuevo  protocolo  para  carcinoma  avan- 
zado de  mama  en  el  cual  no  se  aplican 
simtdtáneamente  S-FluorouracUo  y  Meto- 
trexate  debido  a  su  posible  antagonismo 
farmacológico. 

Summary 

TrEATMENT  OF   A0VANCED  BREAST  CANCER 

wiTn  Cycxophospuamide,  Mctiiotrexa- 
TE,  5-Fluürüuhacu.  ani>  Phednisone 
(CMFP). 

Tlic  response  rafe  iii  the  treatrnent  of 
advanced  breasi  cáncer  witli  monochemo- 
therapy  fluctuates  between  30  and  40  9í . 
Combination  of  sevcral  active  druiís  in 
general  offers  a  greater  response  rate  and 
longer  lasting  remissions  (Table  1).  From 
April  1978  up  to  June  1979,  28  pntienfs 
were  Usted  in  our  CMFP  protocol;  the 
incidenle  of  metastatic  infiltration  can  be 
seen  in  Table  2.  Of  these  cases,  21  cotüd 
be  evaluatcd.  obtaining  a  response  in 
61.90  Vt :  tcith  4.76  '/i  of  complete  respon- 


se, 57.14  of  partial  response  and  38  % 
shouHng  no  dteroHon  (Table  3).  All  the 
patients  who  ivent  into  regres.úoii  did  so 
within  tlie  first  four  courses  of  treatrnent 
(Table  4).  The  average  time  respome  'jms 
11.4  months  (Table  '5).  With  regard  to. 
age.  the  larger  numher  of  patients  were 
between  45  and  55  years  oíd  (Table  6). 
The  best  responses  were  seeñ  with  lymr- 
phonodal  and  soft  tissue  metástasis  and 
in  lesser  degree  tcith  bonc,  hmg  and  lioer 
metástasis;  toxicity  level  was  very  ]Low. 
In  January  1980  we  started  a  new  protocol 
for  advanced  breast  carcinoma  in  tvhirh 
5-Fliwrouracil  and  Methotrexate  wÜl  not 
be  applied  sijmdtaneously,  due  to  a  possi- 
ble  pharmacologjical  antagonism. 

Agradecimientos:  Aííiaclccv  inos  la  culalxjracióii 
(le  la  Lic.  E.st('la  áv  Acosta,  y  ele  los  doctores  F. 
N.  Cornejo,  K.  Raña  y  O.  Pellin. 
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Una  de  las  responsabilidades  más  graves  de  la  lentitud  del  progreso  cien- 
tífico incumbe  a  la  Universidad,  hoy  perturbada  por  desviaciones  políticas.  En 
ella  dominó,  hasta  hace  poco,  la  idea  de  que  sólo  debía  foanoax  profesionales 
a  base  de  clases  (recitaciones)  y  tomar  exámenes,  sin  aceptarse  la  idea  de 
que  le  incumbe  organizar  y  dirigir  la  investigación  y  considerarla  la  base 
de  su  vida  y  evolución. 


Bernabdo  a.  Houssat  (1887-1971) 
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ENDOCARDITIS  INFECCIOSA  POR 
PEPTOESTREPTOCOCCUS  LUEGO  DE 
CATETERISMO  CARDIACO 
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Clásicamente  se  reconoce  a  bacterias 
anaeróbicas  del  género  Clostridia  como 
agentes  etiológicos  del  tétanos,  el  botulis- 
mo  y  la  gangrena  gaseosa  a  través  de  la 
producción  de  toxinas  ^.  En  los  últimos 
años  ha  aumentado  el  interés  sobre  el  pa- 
pel de  otros  gérmenes  anaerólnoos  en  las 
infecciones  humanas,  ya  sea  oosao  agentes 
etiológicos  únicos  o  como  componentes  de 
infecciones  mixtas  *.  Se  ha  establecido  su 
imp(»tancia  en  infecciones  abdominales, 
infecciones  del  tracto  biliar,  abscesos  he- 
páticos, abscesos  i)elvianos,  infecciones  del 
tracto  genital  femenino,  abortos  sépticos, 
sepsis  post-parto,  supuraciones  pleuro- 
pulmonares,  abscesos  cerebrales  e  infec- 
ciones de  los  tejidos  blandos  (fascitis  ne- 
crotizante,  míositis  por  estreptococos  anae- 
róbicos,  celulitís  crepitante,  gangrena  bac- 
teriana sinérgica  progresiva,  úlcera  crónica 
perforante  y  celulitis  necrotizante  sinér- 
gica También  se  han  aislado  bacte- 
rias ana<MÓbicas  como  agentes  do  endo- 
carditis Se  presenta  el  caso  de 
una  paciente  con  una  endocarditis  produ- 
cida por  un  germen  anaerólMco:  Pepto- 
estfeptococcus  sp,  cuya  probable  puerta 
de  entrada  fue  un  cateterismo  cardíaco. 


Recibido:    16-VI-1980.   Aceptado:  7-1-1981. 

Dirección  postal:  Ftímera  Cátedra  de  Medi- 
cina, Hospital  de  Oinícas  José  de  San  Martin, 
Córdoba  2351,  1120  Buenos  Aires,  Axgentina. 


Caso  clínico 

Paciente  B.  R.  C,  22  años,  sexo  femenino,  his- 
toria clínica  del  Hospital  de  Clínicas  José  de 
San  Martín  75  263.  Ingresó  el  11-III-1976.  Egre- 
só el  9-V-1976.  Desde  su  niñez  presentaba  crisis 
de  cianosis  con  disnea,' dolmr  precordial,  sincopes 
e  hipotensión,  que  mejoiabeii  al  agazapaiae.  Un 
año  antes  de  su  internación  se  le  mectnó  tin 
fonocardiograma  y  se  le  indicó  \m  estudio  hemo- 
<linámico.  El  15-11-1976  se  realizó  cateterismo 
cardíaco  por  vía  arterial  y  venosa  sin  profilaxis 
antibiótica.  Con  la  angiocardiografía  se  concluyó 
que  se  trataba  de  una  tetralogia  de  Fallot  Desde 
entonces  comenzó  con  astenia,  anocexia,  tenqtera- 
tura  de  hasta  39*  Q  escaloficios,  sndorac^  y 
pérdida  de  3  kg  de  peso  en  un  mes. 

Examen  finico:  Sin  cianosis.  Sin  edemas.  Sin 
adenomegalias.  Sistema  osteo-articulomuscular 
normal.  Cahezji  y  cuello:  normal.  Aparato  res- 
piratorio: nonnal.  Sistema  cardiovascular:  pulso 
radial  regular,  igual  de  amplitud  y  tensión  dis- 
minuida. T.A.  120/80.  Pulsos  periféricos  pre- 
sentes, no  diferentes,  sin  soplos.  No  se  palpaba 
el  choque  de  la  punta,  se  palpaba  im  frémito 
sistólico  en  mesocardio.  Se  auscultaba  ler.  ruido 
normal;  2do.  ruido  con  ctmipcmente  aórtico  in« 
tenso  y  pulmonar  disminuido;  soplo  sistólico  en 
margen  izquierda  de  esternón.  No  se  palpaba 
hígado,  ni  bazo.  Ruidos  hidroaéreos  presentes. 
Puño  £>eicusión  lumbar  indolora.  Sistema  ner- 
vioso; nonnaL 

Evolución:  La  paciente  evoludraió  oon  fiebre 
de  hasta  39°  C.  Los  «lámenes  comidementarios 
mostraron:  glóbulos  rojos  4750000/mm*;  hemo- 
globina: 14.6  g  %;  hematocíto:  44  %;  eritro- 
sedimentación:  17;  glóbulos  blancos:  8500.  Neu- 
trófilos:  80,  eosinófúos:  I,  basófilos:  0;  linfoci- 
tos:  16;  mcmocitos:  3;  glucemia:  80  mg  %;  ure- 
mia: 19  mg  %;  hepatograma:  normal;  proteino- 
grama:  nonnaL  Factor  reumatoideo:  negativo; 
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células  L.  E.:  negativas;  coinplenifntü:  normal. 
Proteína  C  reactiva:  nesativa.  Antiestreptolisinas : 

160  U.  Un  fonocardiograma  (XMifírmó  los  hallaz- 
gos auscultatorios. 

Se  tomaron  4  muestras  de  sangre  venosa  para 
hem(K'iiltivo.  Se  inició  tratamiento  con  el  diag- 
iKistico  presuntivo  (le  endocarditis  infecciosa  con 
penicilina  G  Na  40  000  000  Ul  por  día  por  vía 
intiaveDOsa  y  estreptomicina  1  g  por  día  por 
vía  intnunnscular.  Desde  el  5<t  día  de  bata- 
miento  la  imciente  iiermanedó  afebril.  E3  10?  día 
de  tratamiento  se  recibió  el  infomie  bacterio- 
lógico: Peptostreptococcus  s}>  en  4  muestras  de 
hemociiltive).  Se  continuó  con  penicilina  G  Na 
40  000  000  Ul  por  vía  intravenosa  durante  5  días 
y  se  completó  el  tratamiento  con  fenoximetil 
penicilina  por  vía  oral  durante  30  días.  La 
paciente  no  presentó  carnificaciones,  curó  y  fue 
controlada  clínicamente  y  con  heqoocultivos  du- 
rante 6  meses. 

Bacteriüloíiia:  Las  cuatro  muestras  de  sanare 
remitidas  fueron  sembradas  en  la  proporción 
del  10  %  en  caldo  tripticasa  Soya  y  en  caldo 
tioglicolato  de  sodio.  Los  cultivos  se  analizaron 
diariamente  >•  a  los  fí  días  de  incubación  se 
observó  sólo  desarrollo  en  los  medios  que  per- 
miten el  crecimiento  de  bacterias  anaerobias 
(caldo  tioglicplato  de  sodio).  Al  examen  micros- 
cópico con  la  coloración  de  Gram  se  observaron 
cocos  gram  positivos  agnipados  en  largas  cade- 
nas que  aislados  en  agar  sangre  e  incubados  en 
aerobiosis  no  mostraron  desarrollo  pero  que  desa- 
rrollaron en  ^gar  sangre  incubado  en  jarra  Gas- 
Plak..  Los  gén^os  Peptoatreptococcus  y  Pepto- 
C0CCU8  pertenecen  a  la  familia  Peptococcaceae. 
La  mayoría  de  las  especies  que  integran  ambos 
géneros  po.seen  poca  actividad  bicKinimica  y  para 
diferenciarlos  se  recurre  fundamentainiente  a  la 
morfoloííía  y  al  test  de  la  catalasa.  En  nuestro 
caso  la  bacteria  fue  catalasa  negativa. 


Discusión 

El  Peptostreptococcus  es  un  coco  grani 
positivo  anaerobio,  cuyo  habitat  es  la  ca- 
vidad oral,  el  tracto  digestivo,  la  piel  y  el 
tracto  genital  temenino  En  el  caso  que 
se  presenta  no  había  antecedentes  de  foco 
séptico,  ni  instrumentación  en  ca\'ida(i 
oral,  tracto  digestivo,  ni  tracto  genital.  La 
relación  temporal  entre  el  cateterismo 
cardíaco  y  el  comienzo  del  síndrome  fe- 
bril h-.xcv  pensar  que  aquél  fue  la  puerta 
de  entrada  el  germen,  hecho  que  no  he- 
mos encontrado  descrípto  en  la  literatu- 
ra Como  otros  autores  ^- no  ob- 
scrvamo.s  diterencias  en  el  cuadro  clínico 
con  resijecto  a  endocarditis  por  otros  es- 
treptococos. La  elección  def  tratamiento 

con  penicilina  se  debió  a  la  uniforme  sen- 
sibilidad del  Peptoestreptococcm  a  bajas 


concentraciones  de  este  antibiótico  La 

vía  oral  para  el  tratamiento  de  la  endo- 
carditis infecciosa  ha  sido  motivo  de  con- 
troversias La  intención  al  emplearla  en 
este  caso  fue  evitar  la  sobreinfección  a 
partir  de  la  canalización;  considerando 
la  susceptibilidad  de  una  paciente  con 
una  Tetralogía  de  Fallot  a  la  endocarditis 
infecciosa  y  la  alta  incidencia  de  desanro- 
Ho  bacteriano  en  cultivos  de  punta  de  ca- 
téter en  el  Hospital  de  Clínicas  "José  de 
San  Martín"  que  llegó  en  1975  a  51.5  %  ^. 
Actualmente  el  Comité  de  Normatización 
de  Infecciones  del  Hospital  sólo  recomien- 
da la  vía  oral  para  el  tratamiento  de  en- 
docarditis por  Streptococcus  viridans  muy 
sensibles  a  la  penicilina  (concentración 
inhibitoria  mínima  menor  de  0.3  micro- 
gramos  de  penicilina  G  Na  por  mi)  luego 
2  semanas  de  penicilina  C  Na  por  vía  in- 
travenosa para  completar  4  semanas  de 
tratamiento  con  control  de  la  actividad 
bactericida  del  suero. 

Llama  la  atención  la  alta  tr(>cuencia  con 
que  se  comunica  en  la  literatura  el  aisla- 
miento de  gérmenes  anaeróbicos.  Entre 
1971  y  1972  de  27  .588  especímenes  recibi- 
dos por  el  laboratorio  de  bacteriología  de 
la  Qínica  Mayo,  10988  (27%)  desarro- 
llaron gérmenes  anaeróbieos,  lo  que  re- 
presenta el  39  de  los  especímenes  con 
cultivos  positivos  para  cualquier  bacteria 
En  los  hemocultivos  las  publicací(mes 
mencionan  hasta  12  %  de  desarrollo  de 
anaeróbieos  alcanzando  a  más  de  20  '/< 
las  bactericniias  por  Feptoestreptococcus 
luego  de  cirugía  de  la  cavidad  oral  *.  De 
un  gnipo  de  1498  endocarditis  infecciosas 
de  la  literatura  55  ( 3.8  '/c )  se  debían  a 
bacterias  anaeróbicas,  53  (96%)  de  las 
cuales  eran  Peptoestreptococcus  y  cstri  p- 
tococos  microaerofílicos  -•  *■  Estos  da- 
tos contrastan  con  la  rareza  con  que  bac- 
terias anaeróbicas  son  aisladas  en  nuestro 
medio.  La  diferencia  probableniíMite  ra- 
dica en  la  metodología  comúnmente  em- 
pleada en  la  recolección,  manipuleo  y  cul- 
tivo de  las  muestras  que  resulta  inadecuada 
para  c]  desarrollo  de  bacterias  anaeróbicas. 
Esta  sería  una  de  las  causas  de  endocardi- 
tis infecciosa  con  hemocultivos  negativos 
que  se  caracteriza  por  la  nia\  nr  Incidcnc-ia 
(le  complicaciones  y  mortalidad  v  por  las 
diticultades  en  su  tratamiento  ' El  em- 
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pleo  generalizado  de  penicilina  en  lo^  es- 
quemas de  tratamiento  de  la  endocarditis 
infecciosa  con  hemocuitivos  negativos 
cubre  la  mayoría  de  los  gérmenes  anaeró- 
bic'os,  incluso  con  ventajas  respecto  a  la 
sensibilidad  y  efectos  secundarios  sobre 
otros  antímicrobianos  tomo  la  lincomicina, 
clindamicina  y  cloranfenicol  Sin  em- 
bargo el  Boctcroides  fra^ilis  cíínstituye  xma 
importante  excepción  ya  que  es  resistente 
a  la  penidlina  y  sensible  al  cloranfenicol, 
clindamidna  y  metroimidazol  *• 


Resumen 

Se  presento  el  caso  de  una  paciente  de 
22  años,  con  una  Tetralogía  de  FaJlot  que 
luego  de  un  cateterismo  cardíaco  padeció 
una  endocarditis  infecciosa  por  un  germen 
anoeróhico:  Peptostreptococcus  sp.  Se  trató 
exitosamente  con  penidlina  por  vía  intrave- 
nosa dunuite  dos  semanas  y  por  vía  ond  du- 
rante las  siguientes  dos  semanas.  Se  señala 
que  la  presentación  de  endocarditis  infec- 
ciosa por  Peptoestreptococcus  con  puerta 
de  entrada  por  cateterismo  cardiaco  no 
está  referida  en  la  literatura.  Se  discute 
el  tratamiento  por  vía  oral.  Se  llama  la 
atención  sobre  la  alta  frecuencia  con  que 
en  la  literatura  se  comunica  el  aislamiento 
de  gérmenes  anaerólncos  en  contraste  con 
su  rareza  en  nuestro  medio,  lo  que  se  atri- 
buye a  la  metodología  en  la  recolección, 
manipuleo  y  ctdtivo  de  las  muestras. 


Summary 

Peptoestreptoccocus   ENDocABoms  after 

CABDIAC  CATHETERIZATION. 

Interest   in   anaerobio,  non-sportdated 

microor^anisms  in  sevcral  human  infections 
has  increased  in  the  last  years.  Anaerobic 
bacteria  have  also  been  isolated  in  endo- 
carditis. A  case  of  a  22  tjear  oíd  female 
u  ith  TvtraloUij  of  Fallot  and  ti  Peptostrep- 
tococcus endocarditis  is  reported.  The  pa- 
tient  presented  fever  after  a  carditíc  cathe- 
terization  hij  venom  and  (irtcrial  routes. 
As  no  other  infections  focus  conld  he  found, 
infective  endocarditis  was  diagnosed.  She 
was  treated  with  penictUin,  G  40000000 


units  daily,  through  intravenous  catheter 
and  streptomt/cin,  1  <i,  daily  hij  intramus- 
cular injection,  during  10  days.  Blood  cul- 
tures reveáled  Peptostreptococcus  sp.  on 
day  10.  Streptomijcin  tvas  discontintted  and 
penicillin  alone  was  givcu  intravenously 
for  the  next  5  days.  Therapy  was  compiet&d 
with  oral  phenoj^-methyl-penidllin  for  a 
fortnight.  Trcatment  was  discontinued  mi 
duy  30.  The  patient  remained  well  for  tlte 
next  six  months  and  Mood  cultures  did  not 
demónstrate  any  bacterial  growth.  Pepto- 
streptococcus is  a  gram-positive ,  anaerobic 
coccus.  It  is  an  Jiabitual  inhabitant  of  the 
mouth.  intestined  tract,  vagina  and  skin. 
Onset  of  the  infection  in  otir  patient  UXW 
not  relatad  with  mouth,  intestinal  or  geni- 
tal instrwnentation,  hut  it  followed  cardiac 
catheterization.  This  source  of  Peptostrep- 
tococcus endocarditis  has  not  heen  descri- 
bed  previously  in  the  literature.  Clinical 
manifestations  were  not  different  from 
those  of  enclocardtíis  caused  by  other  Strep- 
tococci. 

Selection  of  penicillin  G  for  treatment 
depended  on  the  high  sensitivity  of  Pep- 
tostreptococei  to  penicillin.  It  was  given 
parenteratty  for  the  first  2  weeks  and  oraüy 
during  the  following  lo  days.  This  tc:is 
determined  by  the  possibility  of  over-in- 
fectíon  in  th^  patient  with  a  congenital 
heart  disease  and  prolonged  antilñotic  the- 
rapy through  intravenous  catheter.  The  rate 
of  culture  isolation  of  microorganisms  from 
catheters  was  Sí. 5%  in  our  háéfpital 
in  1975.  The  fact  should  be  noted  that,  in 
contrast  with  the  international  experience, 
cases  of  anaerobic  microorganisms  are  sel- 
dom  found  in  our  country.  This  is  attrihuted 
to  differences  in  methodology  of  cnllecfioii. 
handling  and  culture  of  liamples.  Tliis  amld 
he  ene  of  the  causes  of  failure  to  demóns- 
trate bacteremia  by  common  blood  cultures 
in  some  cases  of  endocarditis. 
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faime  tant  ees  mes^eur»,  que,  bien  que  je  ne  sois  pos  malade,  je  vais  quéUjuefoi» 

les  voir,  rien  que  pour  les  txHr.  Il  y  en  a  qui  me  diseta  froidement: 

"Voiis  n  étes  pas  malode  du  toutl".  Mais  ü  y  ena  éPautres  qui  me  comprennent, 

jmrce  que  je  leur  jais  des  mines. 

Et  quand  üs  ne  te  comprennent  jxis . . .? 

Dame!  comme  je  les  ai  dérangés  inutilement,  ie  laisse  dix  f  reines  sur  la  cheminée. 
C'est  si  bon  et  si  dowc,  ees  hommes-lál. 

Los  médicos 

Los  quiero  tanto  a  estos  stores  que  aunque  no  esté  enferma,  algunas  veces 
voy  a  verlos,  nada  más  que  para  verlos.  Hay  algunos  que  me  dicen  fríamente: 
"Ud.  no  está  enferma  en  absoluto".  Pero  hay  otros  que  me  comprenden,  poique 

los  miro  muy  sugestivamente. 

cuando  no  te  comprenden? 
Y  como  los  he  molestado  inútilmente,  les  dejo  10  francos  en  la  chimenea. 
jSon  tan  buenos  y  dulces  estos  hombres! 

Chables  P.  BAxn>ELAiBE  (1821-1867) 
Mademoiseíle  Bistouri 
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ENFERMEDAD  DE  LA  PEQUEÑA  VIA  AEREA  EN 
LA  REMISION  DEL  MAL  ASMATICO 

W.  o.  JAUREGUI.  A.  J.  RONCORONI,  GLORIA  OLMEDO 
Centro  Nacional  de  RehabÜÜación  Respin^oria  María  Ferrer,  Buenos  Aires 


Las  investigaciones  de  Hogg  y  col.^  es- 
tablecieron que  el  sitio  de  la  obstrucci<ki 

bronquial  inicial  i-n  la  bronquitis  crónica, 
€l  enfisema  y  las  bronquiectasias  está  en 

Jas  pequeñas  vías  aéreas,  de  diámetro  in- 
ferior a  2  nun.  Dado  que  las  lesiones  his- 
tológicas responsables  de  la  obstrucción 
son  variadas  (tapones  mucosos,  exudados 
inflamatorios,  metaplasia  de  células  calici- 
formes y  fibrosis  bronquial  y  peribronquial) 
y  no  exclusivamente  inflamatorias,  no  pue- 
de aplicarse  el  término  "bronquiolitis"  por 
lo  que  se  ideó  el  ck-  "enfermedad  de  la 
pequeña  vía  aérea".  Posteriormente  esta 
designación  se  extendió  a  ciertos  pacien- 
tes con  asma  bronquial  que  también  tie- 
nen obstrucción  bronquial  periférica  ^  Asi- 
mismo deben  incluirse  bajo  el  mismo  nom- 
bre a  las  lesiones  provocadas  por  el  con- 
sumo de  tabaco,  cuya  iniciación  en  bron- 
quios menores  ha  sido  probada^.  Se  jus- 
tifica la  reunión  de  todos  estos  casos  bajo 
una  misma  denominación  porque  compar- 
ten algunas  peculiaridades  fisiopatológicas 
y  clínicas,  que  luego  veremos.  Sin  embar- 
go, consideramos  que  la  expresión  "sín- 
drome de  la  pequeña  vía  aérea"  sería  más 
acertada  que  "enfermedad",  ya  que  no  se 
trata  de  una  entidad  con  individualidad 
nosológica  sino  la  resultante  de  varias  en- 
fermedades, todas  capaces  de  obstruir  la 
vía  aérea  periférica. 

Recibido:  25-IX-1980.  Aceptado:  15-X-1980. 

Dirección  postal:  Centro  Nacional  de  Rehabi- 
litación Respiratoria  María  Feirer,  Finochietto 
849,  1272  Buenos  Aires,  Argentina. 


£1  área  de  sección  sumada  de  los  peque- 
ños bronquios  es  mayor  que  la  de  los  mon- 
quios  centrales  o  la  de  la  tráquea,  de  ma- 
nera que  su  aporte  a  la  resistencia  al  flujo 

aéreo  del  árbol  traqueobronquial  en  con- 
junto es  escaso.  Por  lo  tanto  las  pruebas 
clásicas  para  evaluar  globalmente  la  obs- 
trucción bronquial,  como  el  volumen  espi- 
rado en  el  primer  segundo  (VEFi)  y  la 
resistencia  de  la  vía  aérea  (Raw),  pueden 
dar  resultados  normales  aun  en  presencia 
de  una  obstrucción  considerable  de  los 
bronquíolos.  Esta  aparente  paradoja  fisio- 
patológica  es  lo  más  destacable  en  los  en- 
fermos de  la  pequeña  vía  aérea,  pero  no 
insistiremos  sobre  ella  x>orque  ya  ba  sido 
suficientemente  analizada  en  otras  publi- 
caciones En  cambio,  han  sido  poco 
destacados  los  rasgos  dinicos  que  carac- 
terizan a  estos  pacientes.  Por  ese  motivo 
presentamos  un  caso  de  mal  asmático  en 

remisión  con  obstrucción  de  los  bronquío- 
los por  secreciones  purulentas  en  organi- 
zación, porque  ejemplifica  muy  bien  dichos 
rasgos.  El  curso  de  esta  enferma  se  carac- 
terizó por  severa  hipoxemia  pese  a  que  te- 
nía escasos  signos  de  obstrucción  bron- 
quial; también  presentó  marcada  hipocap- 
nia.  Esto  no  es  habitual  en  el  asma  y  lo 
atribuimos  a  la  localización  de  la  obstruc- 
ción en  los  pequeños  bronquios. 

Caso  clínioo 

Se  trata  de  una  paciente  de  sexo  femenino  y 
34  años  de  edad  que  tenía  antecedentes  de  sufrir 
episodios  de  disnea  y  sibilancias  desde  los  8  años 
permaneciendo  asintoinática  en  los  intervalos.  De- 
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Tabla  l.  —  Espiroruetria  forzada  realizada  a  la  paciente  en  el  momento  de  ser  dada  de  alta, 
luefio  de  estar  internada  por  un  episodio  de  mal  asmático,  6  años  antes  de  sti  fallecimiento 


Basal 


Luego  de  bronco- 
dilatadores 


Valor 

normal 


CVF 
VEF  , 

VEF ,  /  CVF 
FEFm-,»  % 


(L) 
(L) 
(%) 
(L/ses) 


2.8 
1.73 
62 
Ü.98 


.3.05 
2.19 
72 
1.8 


3.47 
.3.14 
88 
4.1 


CVF:  capacidad  vital  forzada.  VEF,:  volumen  espirado  en  el  primer  sequndo.  FEF.„-..  %:  flujo  espiratorio 
medio  entre  el  25  y  el  75  %  de  la  capacidad  vital.  Los  hallazgos  de  leve  disminución  de  la  CVF, 
descenso  de  la  relación  VEF,  -  CVF  y  descenso  del  FEF.„-..  %  que  revierten  significativamente  luego 
de  inhalar  un  aerosol  con  isoproterenol,  son  característicos  del  asma  bronquial. 


a  la  madre  y  una  hermana  eran  asniá- 
tica.s  se  le  formuló  el  cliaKnóstico  de  asma  hron- 
ciiiial  atópica.  Debió  ser  internada  en  tres  opor- 
tunidades por  accesos  de  severa  incapacidad  ven- 
tilatoria  catalojíndos  como  mal  asmático.  En  una 
de  e.sas  internaciones  pudo  ser  estudiada  espiro- 
métricamente  comprobándose  los  hallazgos  típicos 
del  asma,  o  sea  obstrucción  bronquial  reversible 
con  la  inhalación  de  tm  aerosol  con  isoproterenol 
(Tabla  1).  La  i'iitima  internación  se  debió  a  »ni 
nuevo  cuadro  de  broncoespasmo  íjiie  no  revirtió 
al  administrarle  aminofilina  y  corticosteroides  in- 
travenosos y  adrenalina  sulKutánea.  Con  diagnós- 
tico de  mal  asmático  fue  derivada  al  Centro  dondtí 
fue  internada  (Historia  Clínica  N»  7413).  En  el 
e.xamen  físico  se  comprolxiroii :  gran  excitación 
psicomotora,  cianosis  central,  tóra.x  en  posición 
inspiratoria  y  roncus  y  sibilancias  difusos.  Auscul- 
tación cardíaca:  Ri  y  Ri-  de  características  nomia- 
les.  El  resto  del  examen  era  normal.  ECG:  ritmo 
sinusal,  AQRS  +  80°,  patente  S.Qm.  Debido  a 
la  gravedad  del  cuadro  fue  sometida  a  intulxición 
orotraqueal  apenas  ingresada  y  se  comenzó  a  ven- 
tilarla con  un  respirador  volumétrico  de  presión 
positiva  intermitente.  Los  primeros  estudios  de 
lalx)ratorio  dieron  los  siguientes  resultados:  he- 
matocrito  43  %,  leticocitos  16  (K)0/mm'',  Cl  plas- 
mático I(K)  mExj/I,  Na  plasmático  139  mE(i/l,  K 
plasmático  3.6  niEíj/l,  CO,H  plasmático  10. .5 
mE{j/l,  presión  parcial  de  COa  en  .sangre  arterial 
(FaCOs)  46  mm  Hg  (con  ima  ventilación  me- 
diante el  respirador  de  12  I/min),  presión  parcial 
<le  Oi  en  sangre  arterial  (PaOi)  8.5  mm  Hg  (con 
una  fracción  de  O-  en  la  mezcla  inspirada  —  F| 
Oa  —  de  0.47,  lo  <jiie  hace  nn  gradiente  alveolo- 
arterial  de  íh  -AaDO..-  de  193  mm  Hg),  pH 
arterial  6.99  y  e.xceso  de  bases  de  la  sangre  ( EB ) 
—  17. .3  mE(|/l.  La  radiografía  de  tórax  mostraba 
s(')lo  hiperinflación.  Inmediatamente  se  inici'  el 
tratamiento  con  annnofilina  en  goteo  intravenoso 
(3  g/día)  y  altas  dosis  de  corticosteroides  (48 
mg/día  de  dexametasona )  y  una  única  dosis  de 
100  mE(i  de  bicarbonato  de  .sodio.  Al  2"  día  de 
internación  continuaba  ventilada  mecánicamente  y 
con  inten.so  broncoespasmo.  Estaba  febril  y  en  las 
secreciones  liroiKiuiales  se  cultivó  Ps.  aeru^iuosa. 
l^a  radiografía  de  lóviix  no  tein'a  cambios.  Durante 
el  5'^  día  logró  retomar  la  respiración  espontánea 
al  ceder  la  obstniccic'n  broncunal.  En  la  noche  del 
mismo  día  presentó  briiscaniciite  un  cuadro  com- 


patible con  <'dema  de  pulmón:  disnea  con  escaso 
broncoespasmo,  secreciones  acno.sas  aspirables  iK)r 
la  traíjueostomía,  hipoxemia,  hipocapnia  y  remisió:i 
de  la  sintomatología  inmediatamente  después  de 
administrársele  diuréticos.  Se  interpretó  que  el 
edema  había  sido  secundario  a  un  tromlxiembo- 
lismo  pulmonar,  pese  a  (jue  el  eje  eléctrico  del 
ECG  no  t-ambió  de  dirección.  Se  agregaron  al 
tratamiento  ditiréticos,  heparina  y  polimixina  B. 
Una  semana  después  de  este  episodio  aparecie- 
ron signos  de  tromboflebitis  en  la  pierna  izípiier- 
da  por  lo  (jue  se  le  hizo  una  flelxjgrafía  trans- 
calcánea  con  la  (lue  se  demostró  obstrucción  del 
lecho  venoso  profimdo.  Al  8'."  día  de  internación 
la  paciente  respiraba  espontáneamente,  se  hallaba 
febril  y  con  escasas  secreciones  y  broncoespasmo. 
En  ese  momento  comenzó  a  llamar  la  atención 
una  marcada  hipoxemia  e  hipocapnia  con  déficit 
de  bases,  este  último  probablemente  debido  i 
compensación  renal  de  la  ak"ilosis  respiratoria, 
patente  que  se  manttivo  durante  el  resto  de  la 
evolución  (Tabla  2).  .\1  9"  día  de  internación 
la  radiografía  de  tórax  era  prácticamente  normal, 
ya  que  las  únicas  anomalías  consistían  en  algu- 


Fig.  1.  —  Radiografía  de  tórax  portátil  tomada  a  la  pa- 
ciente el  mismo  día  en  que  se  le  hicieron  los  estu- 
dios consignados  en  la  Tabla  3. 
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Tabla  2.  — Evolución  de  los  gases  sanguíneos  durante  la  Memación 


Día 

FÍO 

PciCO, 
(inmHg) 

EB 
(mEq/l) 

PaO, 
(mm  Hg) 

AoDO, 
(mmHg^ 

1 

ARM.  Ve  =  12  l/min 

0.47 

46 

-17.3 

6.99 

85 

193 

4 

ARM.  Vk  -  13  l/min 

o.e7 

40 

2.3 

7.43 

85 

343 

8 

Respiración  espontánea. 

23 

1.0 

7.58 

56 

Tubo  en  T. 

10 

Respiración  espontánea. 

Ü.28 

23 

-  3.2 

7.51 

62 

109 

Máscara  tipo  Venturi. 

11 

Idem. 

0.35 

18 

-  5.8 

7.^4 

70 

1.57 

13 

Respiración  espontánea. 

0.21 

23 

-  5.3 

7.48 

66 

55 

15 

Idem. 

0.21 

19 

-  7.6 

7.48 

61 

65 

16 

Idem. 

0.21 

15 

-10.0 

7.51 

53 

7» 

ARM:  asistencia  rsspiratoila  mecánica.  V^:  ventilación  pulmonar  medionte  el  respirador.  FlOj,:  fracción  inspirada  de 
Oj.  AoDO^:  gradiente  de  PO,  entre  el  aire  alveolor  r  la  sangre  arterial.  Nótese  la  hipoxenüa,  liipocapnia  y  dé- 
ficit de  bases  que  caracterizaron  la  evolución  final  de  la  paciente. 


Tabla  3.  —  Estudios  retdizados  a  la  paciente  en  el  9f  día  de  internación,  cuando  se  hallaba 

hipocápnica  y  marcadamente  hipoxémica 

t 

Ventilación  pulmonar  (Ve):  9.0  L/min 
Frecuencia  respiratoria  (FR):  20/min  Volumen  corriente  (VT):  0.45  1 

Espacio  muerto  fisiolágko  expresado  como  fracción  del  vdumen  corriente  (VD/VT):  0.44 

Respirando 


Aire  O^puro 


Presión  alveolar  parcial  de  O,  (FAOii)  106  mm  Hg      672  mm  Hg 

Presión  arterial  parcial  de  Os  (PaOk)  45     „  140  „ 

Gradiente  alvéolo-arterial  de  O»  (AaDOi)  61      „  532  „ 

Ad  misión  venosa  (Qw/Qt)  43  % 

Shunt  {()./()<)  24  % 

Pp  sinii  arterial  parcial  de  CO    ( PaCO, )  35nunHg  33mmHg 

Presión  parcial  de  CQ.  al  final  de  VT  (P,, ex )J  28  „ 

Gradiente  arterio-alveolar  de  CCX  (PaCO  -P, ,  CO  I  7 

Pendiente  de  la  curva  de  espiración  de  CQj  (A  PCOj  /  At)  3.95  mm  Hg/seg 

Obsérvese  el  aumento  del  VD/VT  (valor  normal  alrededor  de  0.3).  También  lo  importonte  Q^/Q^  respi- 
rando aire,  que  corrige  parcialmente  al  inhalar  O,  puro,  quedando  un  shunt  del  24  %.  La  hipooapnio, 

moderada  el  día  del  estudio,  no  está  causada  por  la  hipoxemia,  ya  que  no  se  corrige  al  administrar 
O.,  puro.  El  alto  gradiente  arterio-alveolar  de  CO..  es  otro  modo  de  visualizar  el  aumento  de  VD/VT. 
Finalmente,  la  pendiente  de  la  cus  va  de  espiración  de!  CO„  de  3.95  mm  Hg/seq  es  marcadamente 
más  empinada  que  la  normal,  de  aproximadamente  1  mm  Hg/seg.  (Este  estudio  iue  realizado  por  los 
Dies.  A.  R.  Viola  r  E.  Abbote). 


nos  infiltrados  alveolares  en  el  Ic'ihulo  inferior  de- 
recho y  en  la  región  parahiliar  izquierda  y  en  el 
borramiento  del  seno  costofrénicu  dcreclio  { Fijí. 
1).  Ese  mismo  dia  se  le  realizaron  últimos  estu- 
dios cuyos  resultados  se  consignan  en  la  Tabla  3. 
Hacía  el  12'  dfa  comenzó  a  manifestarse  im  cua- 
dro ps!(iuic()  de  ncLCativisnu)  (jue  lleiíó  hasta  el 
punto  de  no  alimentarse  correctamente,  razón  por 
la  que  se  le  puso  una  sonda  nasogástríca  paia 
hacerlo.  Tal  estado  mental  hizo  imposible  que  se 
la  estudiara  espírometricalmente.  En  el  18*  día  de 


internación,  mientras  se  hallaba  anticoatíulada  con 
acenoctimarina  con  un  tiempo  de  protromhina  del 
•3.5  %,  hizo  bruscamente  una  hemorragia  dijíestiva 
alta  masiva  y  falleció  rápidamente.  Se  le  practicó 
la  necropsia  con  los  siguientes  resultados:  el  co- 
razón era  de  tamaño  normal,  pesaba  275  g  y  no 
presentaba  hipertrofia  ni  dilatación.  Los  pulmo- 
nes i)esar()n  en  conjunto  620  ^í;  carecían  del  as- 
pecto de  .sobredistensióu  que  se  encuentra  carac- 
terísticamente en  los  pacientes  fallecidos  en  mal 
asmático.  Se  estudiaron  luego  de  la  fijaci<ki  con 
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formol  por  vía  endobronqiiial.  Sólo  se  encontraron 
lesiones  en  los  lóbulos  inferiores,  predominante- 
mente en  el  derecho.  El  parénquima  pulmonar 
estaba  moderadamente  distendido,  presentaba  tin- 
te ocre  y  estaba  sembrado  de  nodulitos  firmes, 
blanquecinos,  de  0.1  cm  de  diámetro,  que  tenían 
la  consistencia  de  perdigones.  En  la  histología  se 
observó  que  estas  alteraciones  estaban  localizadas 
en  los  broníiuíolos  terminales  y  respiratorios  cuya 
luz  estaba  ocupada  por  exudado  francamente  pu- 
rulento o  fibrinopurulento,  en  distintos  estadios 
de  organización  fibrosa  y  conteniendo  ocasional- 
mente células  pavimentosas  de  vías  aéreas  supe- 
riores (Fig.  2);  tales  lesiones  eran  extensas  pero 


Fig.  2.  —  Se  observa  un  bronquíolo  obliterado  por  exu- 
dado organizado.  Los  alvéolos  vecinos  no  muestran 
alteraciones.   H.E.  x  10. 


no  generalizadas.  En  los  alvéolos  próximos  a  los 
bronquíolos  obliterados  había  neumonitis  obstnic- 
tiva  con  fibrosis  de  los  septos  alveolares  (bronco- 
neumonía  acinar  focal).  Se  encontraron  además 

estigmas  de  asma  bronquial:  engrosamiento  de  la 
membrana  basal,  aumento  de  células  mucíparas 
en  el  epitelio  e  hipertrofia  del  músculo  liso  bron- 
quial en  los  bronquios  medianos  e  hiperplasia  de 
las  células  mucosíis  en  bronquíolos. 

Material  y  métodos 

El  espacio  muerto  fisiológico  (VD)  expresado 
como  fracción  del  volumen  corriente  (VT)  se 
calculó  mediante  la  siguiente  ecuación 
VT  =  (PaCOt-PECOfe)  /  PaCO,  donde  PaCO^  = 
presión  parcial  de  CO2  en  sangre  arterial  y  PE 
COi  =  presión  parcial  de  COj  en  aire  espirado, 
corregida  a  BTPS.  La  presión  parcial  de  Ot  en  el 
aire  alveolar  (PAOj)  se  calculó  del  siguiente  mo- 
do 17 :  PAa  =  Pía-  (PaCXVR)  donde  PIO=  = 
presión  parcial  de  O-  en  el  aire  inspirado  y  R  =: 
cociente  respiratorio,  asumido  como  0.8.  La  admi- 
sión venosa  (Qva)  y  el  shunt  (Q.)  expresados 
como  fracción  del  volumen   minuto  circulatorio 

(Ót)  se  calcularon  así  17;  Q,yQ,  ó  QJQt  =  (C 
c'0,-Caa)/  (Cca-Cva)  donde  Cc'Ch  =  con- 
tenido de  Oj  en  la  sangre  capilar  pulmonar;  CaOz 
=  contenido  de  CX  en  sangre  arterial  y  CvOj  = 
contenido  de  Oí  en  sangre  venosa  mixta;  CaOj 
se  calculó  mediante  la  ecuación  i''^:  CaOi  —  1.34  X 
ílb  X  Saturación  arterial  +  0.003  X  PaOj  (la  satu- 


ración se  obtuvo  de  la  curva  standard  de  disocia- 
ción de  la  oxihemofelobina  a  partir  de  la  PaO- 
medida);  Cc'CX¡  se  calculó  mediante  una  ecuación 
similar  a  la  de  CaOs  asumiendo  que  PACX  es 
igual  a  la  presión  parcial  de  O2  capilar  i';  CvO. 
se  calculó  a  partir  de  CaO-  asumiendo  una  dife- 
rencia arteriovenosa  de  O:  de  5  vol  %  Se  estu- 
dió la  PCO2  instantánea  del  aire  espirado  durante 
varios  ciclos  respiratorios  mediante  \in  analizador 
a  rayos  infrarrojos  (Capnograph  Godart)  obtenien- 
do un  trazado  PCOs  vs  tiempo;  en  este  gráfico  se 
midió  la  PCQ¡  al  final  del  VT  (Pet  CO;)  y  con 
ella  se  calculó  el  gradiente  arterioalveolar  para  el 
CO5  como  la  diferencia  Pa  CO'-Prt  CCX;  con  la 
fase  espiratoria  del  trazado  se  midió  la  pendiente 
A  PCO2  /  A  t.  La  PO2  y  el  pH  se  midieron  con  elec- 
trodos; la  PCQ:  se  midió  por  tonometría  y  los 
parámetros  del  estado  ácido-base  se  calcularon 
usando  el  nomograma  curvo  de  Siggaard-Ander- 
seni-'.  1^. 

Discusión 

Los  antecedentes  y  la  enfermedad  ac- 
tual de  esta  paciente  son  los  habituales 
en  el  asma  bronquial  grave.  Por  el  con- 
trario, su  evolución  desde  que  dejó  el 
respirador  hasta  el  fallecimiento  es  infre- 
cuente por  la  presencia  de  hipoxemia  e 
liipocapnia  severas,  ya  que  si  bien  en  el 
asma  es  común  el  descenso  de  la  PaCOj 
y  la  PaOo  dichas  anomalías  guardan  co- 
rrelación con  el  grado  de  obstrucción  bron- 
cjuial  y  en  el  caso  <jue  presentamos  la  alte- 
ración de  los  gases  sanguíneos  fue  despro- 
porcionada con  respecto  al  escaso  bronco- 
espasmo  comprobado  clínicamente. 

Una  complicación  frecuente  de  los  pa- 
cientes ventilados  mecánicamente  son  las 
neumonías  por  bacilos  grani  negativos  ^, 
que  pueden  producir  hipoxemia  por  shunt 
e  hipocapnia.  Si  bien  en  las  secreciones 
bronquiales  de  esta  paciente  se  cultivó  Ps. 
aeruginosa  y  algunas  de  las  placas  radio- 
gráficas eran  compatibles  con  la  presencia 
de  exudados  alveolares,  éstos  eran  de  es- 
casa extensión,  hallazgo  confirmado  en  la 
necropsia.  Por  lo  tanto,  no  se  puede  atri- 
buir la  marcada  hipoxemia  al  .shunt  (jue 
pudiera  atravesar  las  unidades  ocupadas 
por  exudados  inflamatorios.  Por  ejemplo, 
en  las  mediciones  hechas  respirando  Oj 
puro  el  día  9"  y  consignadas  en  la  Tabla  3 
se  puede  calcular  un  shunt  del  24  %  y  es 
poco  probable  que  tal  fracción  del  flujo 
pulmonar  pasase  a  través  de  las  pocas  uni- 
dades ocupadas  con  exudados  neumónicos 
visibles  radiográficamente  en  ese  momen- 
to (Fig.  1). 
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En  vida  de  la  paciente  se  consideró  que 
el  descenso  de  hi  FaO^  y  de  la  FaC(>.  po- 
dían deberse  a  troniboembolismo  pulmo- 
nar recurrente  ^  y  por  tal  motivo  se  admi- 
nistraron anticoagulantes.  Sin  embargo  en 
la  necropsia  no  se  observaron  émbolos  en 
las  arterias  pulmonares  ni  en  sus  ramas 
pese  a  ser  buscados  cuidadosamente.  Por 
tal  motivo  tal  hipótesis  debe  ser  descar- 
tada. En  la  autopsia  tampoco  se  hallaron 
otras  patologías  que  pudieran  explicar  las 
alteraciones  de  los  gases  sanguíneos,  tales 
como  shunt  derecha-izquierda  en  el  cora- 
zón o  en  los  grandes  vasos  o  alguna  neu- 
mopatía  intersticial  difusa  no  visible  ra- 
diológicamente. Aparentemente  no  hay  en 
este  caso  ninguna  explicación  satisfactoria 
pura  la  hipoxemia  excepto  ]a  ohstmcción 
de  los  pcfpieños  bronf|ui()s.  For  lo  tanto, 
luego  de  hacer  algunas  consideraciones 
sobre  la  imagen  histológica,  trataremos  de 
esbozar  e  l  mccanisino  patogénico  que  pue- 
de haber  obrado  en  este  caso  a  partir  de 
la  oclusión  de  los  bronquíolos. 

En  los  pacientes  asmáticos  fallecidos 
por  otra  emeimedad  se  encuentra  habi- 
tualmente  engrosamiento  de  la  membra- 
na basal,  hipertrofia  del  músculo  liso  bron- 
quial e  hiperplasia  de  células  muciparas  ^. 
En  los  fallecidos  a  causa  de  im  episodio 
de  mal  asmático  se  agregan  múltiples  ta- 
pones mucosos  en  los  bronquios  de  media- 
no y  pequeño  calibre  ^'  En  el  caso  que 
presentamos  había,  además  de  estigmas 
histológicos  de  asma  como  los  descriptos, 
evidencia  de  obstrucción  de  los  bronquío- 
los terminales  y  respiratorios  (de  calibre 
inferior  a  2  mm)  por  exudados  en  orga- 
nización (bronquiolitis  obliterante).  Si 
bien  hay  unanimidad  de  opiniones  en 
cuanto  a  definir  a  la  pequeña  vía  aérea 
como  la  porción  del  árbol  bronquial  de 
calibre  inf^or  a  2  mm  vn  algunas  pu- 
blicaciones se  estableee  además  que  que- 
dan excluidos  de  la  definición  los  bron- 
quíolos alveolados,  o  sea  los  respirato- 
rios El  easo  que  presentamos  satisface 
el  primer  criterio  pero  no  el  segundo,  y 
de  acuerdo  a  éste  no  podría  catalogarse 
como  "enfermedad  de  la  pequeña  vía 
aérea",  sino  que  pertenecería  a  otra  enti- 
dad no  definida.  Sin  embargo,  opinamos 
que  ya  que  la  obstrucción  de  los  bronquío- 
los respirotorios  tiene  el  mismo  conforta- 
miento fisiopatológico  que  la  de  los  bron- 
quíolos terminales,  es  más  correcto  clasi- 


ficar a  este  paciente  dentro  del  grupo  de 

enfermos  de  la  ix*(iueña  vía  que  conside- 
rarlo como  una  enfermedad  nueva  de  cues- 
tionable individualidad.  No  tenemos  una 
explicación  satisfactoria  acerca  de  la  cau- 
sa de  la  retención  de  estas  secreciones, 
])roIongada  hasta  tal  punto  que  comenza- 
ron a  organizarse.  Podiía  conjetniaise  que 

la  hipersecreción  de  mucus  que  se  pro- 
duce durante  v\  episodio  de  nial  asmá- 
tico íumado  a  la  hipoxemia  hayan  contri- 
buido a  deprimir  el  transporte  ciliar  (pie 
es  el  principal  mecanismo  de  limpieza  de 
los  pequeños  bronquios**. 

De  acuerdo  con  la  imagen  anatómica  se 
puede  elaborar  el  siguiente  mecanismo 
fisiopatológico  hipotético.  La  severa  hipo- 
capnia  puede  atribuirse,  como  en  general 
se  acepta  para  el  asma  bron(|inal  \  a  un 
aumento  de  las  aferencias  excitadoras  del 
centro  respiratorio  a  través  del  nervio  vago 
>•  a  partir  de  los  receptores  de  la  pared 
bronquial  estimulados  por  mediadores.  La 
hipoxemia  no  ha  jugado  un  papel  impor- 
tante, ya  que  la  PaCO:»  no  subió  al  inha- 
lar Oj  al  100  /(  .  De  los  4  mecanismos  clá- 
sicos de  hipoxemia  ( hipoventilación,  shunt, 
irregularidad  de  ventilación-perfusión  y 
disminución  de  la  difusibilidad  ]xira  el 
Oo),  cabe  aquí  discutir  sólo  los  3  últimos. 
La  hipoxemia  en  nuestro  caso  se  caracte- 
rizó por  corregir  parcialmente  al  inhalar 
Oi.  puro.  El  hecho  que  haya  aumentado 
la  FaO>  al  respirar  Qa  al  100  %  significa 
que  la  hipoxemia  era  debida,  en  parte,  a 

irregularidad  de  ventilacíán-i>eifusi^  (V/ 

Q)  y/o  déficit  d(>  difusibilidad,  causados 
por  exudados  o  edema  intersticiales  en  el 
caso  del  defecto  de  difusión  y  por  bronco- 
obstrucdón  en  el  de  la  irregularidad  de 

V/Q  *.  Los  hallazgos  en  la  curva  de  con- 

*  Si  bien  el  concepto  clásico  establece  que  b 
bipoxemia  por  cortocircuito  no  se  corrige  al  inha- 
lar Oi  100  %,  ea  jrealidad  se  produce  una  peque- 
ña mejoría  de  la  Fá(X  debido  al  aumento  del  Oi 
dísuelto  de  la  sangre  que  atxaviesa  los  alvéolos 
ventilados.  Sin  emrargo  tal  correcdón  es  de  me- 
nor magnitud  que  la  que  se  obtiene  en  la  irregu- 
laridad de  V/Q  o  en  los  trastornos  de  difusión 
y  no  daría  cuenta  del  aumento  de  PQ:  observado 
en  el  paciente  que  presentamos,  en  el  hipotético 
caso  de  <iue  su  trastorno  de  hematosis  fuera  sola- 
mente de  tipo  shunt.  Tomemos  por  ejemplo  los 

datos  de  la  Tabla  3  y  admitamos  que  la  Q»  fuera 
debida  integramente  a  cortodrcufto.  Al  respirar  Qt 

100  %  el  57  %  del  Qt  (Qt-Q.)  capta  1.7  vol  % 
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centraciones  de  CO2  espirado  son  otra 
prueba  de  que  la  paciente  presentaba  irrc- 

gularidad  do  V  Q.  La  excosiva  pendiente 
A  PCO2  /  A  t  significa  que  la  PCO2  alveo- 
lar de  las  unidades  que  se  vacían  primero 
es  marcadamente  menor  que  la  de  las  que 
lo  hacen  último.  Como  en  cada  imidad  la 

PCOo  es  función  de  su  V  Q,  se  puede  in- 
ferir (jue  tales  unidades  rápidas  tienen  V/ 
Q  más  alto  (|ue  las  lentas,  o  sea  (|ue  hav 

irregularidad  de  V/Q.  Más  difícil  de  ex- 
plicar es  el  marcado  shunt  que  se  hizo 
evidente  en  la  forma  de  hipoxemia  píMsis- 
tente  al  inhalar  O2  puro  (Tabla  3).  En  un 
estudio  realizado  en  nuestro  Centro'  so- 
bre un  grupo  de  11  pacientes  con  mal 
asmático  que  tenían  una  admisión  venosa 
de  32.9  ±  2.75  %  (media  zb  1  desvío  stan- 
dard), se  observó  que  al  inhalar  O2  pvaxt 
corr(\c;ían  la  hipoxemia  importantemente, 
quedando  un  shunt  de  11.3  ±  1.24  %  (p 
<  p.OOl);  estos  hallazgos  son  compatibles 
con  la  interpretación  de  que  la  hipoxemia 
en  esos  casos  era  debida  en  su  mayor  parte 

a  irregularidad  de  V/Q  secundaria  a  bron- 
coobstrucdón.  El  paciente  que  presenta- 
mos tenía  una  Qva  similar  (43  %)  pero 
el  shunt  era  mayor  (24  %).  En  el  presente 
caso,  descartado  el  shunt  en  las  cavidades 
cardíacas  o  en  los  grandes  vasos,  el  corto- 
circuito debe  haberse  producido  necesaria- 
mente en  el  parénquima  pulmonar.  Las 
mínimas  condensaciones  neumónicas  visi- 
bles en  la  radiografía  de  tórax  y  compro- 
ijadas  en  la  necropsia  no  justifican  un  cor- 
tocircuito de  la  magnitud  estimada.  Es 


adicionales  en  forma  de  O2  disuelto  (Ü.003  X  PA 
O,).  Al  mezclarse  en  la  aurícula  izquierda  con  el 

43        (Ifl  Qt  cjiie  atra\ie,s¡i  t-I  cortocircuito,  el 
ganado  se  diluiría  y  produciría  un  incremento  del 
contenido  de  Oí  en  la  sangre  arterial  de  0.97  vol  % 

(1.7  yol  %  X  57%Qt) 

Qt 

En  tal  caso  la  satunadrái  arterial  subiría  de  84  % 
(FaOh  45)  a  aproximadamente  89  %: 

(1.34  X  Hb  X  84  %  -t-  0.97vol  %) 

20  vol  % 

o  sea,  hasta  una  PaCX  de  alrededor  de  51  mm  Hg. 
En  realidad  la  PaCX  del  paciente  subió  a  154,  lo 

aue  significa  que  la  admisión  venosa  no  era  del^- 
0        a  shunt  sino  también  a  irregularidad  de 

V/Q  y/o  déficit  de  difusibilidad. 


probable  entonces  que  el  shunt  se  produ- 

iera  en  ciertas  aéreas  con  obstrucción  bron- 
({uial  virtualmente  completa,  de  tal  modo 
({lie  su  ventilación  fuese  casi  nula  y,  en 
consecuencia,  la  sangre  que  circulaba  a 
través  de  ellas  no  estuviera  expuesta  al 
aumento  del  0¿  de  la  mezcla  inspirada. 

Con  respecto  a  las  radiografías  de  tó- 
rax, en  la  enfermedad  de  la  pequeña  vía 
aérea  ha  sido  descripta  una  patente  retícu- 
lo-nodulillar "  debida  a  la  superposición 
de  trazos  lineales  y  nodulillos  causados  por 
la  inflamación  bronciuial.  En  el  caso  que 
prescntauios  no  se  visuahzó  tal  patente 
pese  a  que  en  los  cortes  histológicos  se 
hallaron  los  elementos  que  podrían  haber- 
la provocado. 

La  acidosís  mixta  (pH  6.99,  PaCOo  46  mm 
Hg  y  EB  — 17.3  mEq/1)  que  presentaba 
la  paciente  al  ingresar,  merece  un  comen- 
tario final.  La  hipercapnia  es  un  signo  de 
gravedad  en  el  asma  bronquial  y  sólo  se 
observa  (mi  casos  de  obstrucción  extrema 
o  de  iatrogenia  por  administración  de  se- 
dantes (y  a  la  vez  depresores  del  centro 
respiratorio);  fuera  de  estas  circunstancias 
lo  haliitual  es  la  hipocapnia.  El  déficit  de 
bases  es  un  hallazgo  frecuente  y  no  com- 
pletamente explicado,  ya  que  el  aumento 
de  la  lactacidemia  (secimdario  al  esfuerzo 
muscular,  a  la  administración  de  adrenér- 
gícos*  u  otras  causas)  sólo  da  cuenta  de 
alrededor  del  50  '/<  de  las  bases  perdidas 
V,  hasta  el  momento,  no  se  ha  identificado 
la  acumulación  de  otro  ácido  ni  ningún  si- 
tio de  pérdida  de  bicarbonato  ^.  Cualquie- 
ra sea  la  etiología,  la  corrección  de  la  aci- 
dosis  mctabólica  es  un  })inito  importante 
en  el  tratamiento  del  asma  grave,  ya  que 
restablece  la  responsividad  de  los  recepto- 
res adrenérgicos  a  las  catecolaminas  bron- 
codilatadoras  disminuida  por  el  descenso 
del  pH. 

Resumen 

Se  presenta  el  cano  de  una  paciente  que 
falleció  por  una  hemorragia  digestiva  mien- 
tras se  recuperaba  de  un  episodio  de  mal 
asmático.  En  la  necropsia  se  halló  extensa 
obstrucción  bronquiolar  por  exudados  en 
organización.  La  paciente  presentaba  como 
rasgos  clínicos  salientes  hipoxemia  e  hipo- 
capnia severas  pese  a  que  la  radiografía  de 
tórax  era  prácticamente  normal  y  a  que 
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tenía  escasos  signos  semiológicos  de  obs- 
trucción bronquial.  Con  la  inhalación  de 
Os  puro  se  comprobó  que  la  hipoxemia  era 
debida  en  su  mayor  parte  a  shunt,  proba- 
blemente a  través  de  unidades  con  oclu- 
sión bronquiolar  virtualmente  completa. 
Los  hallazgos  patológicos  permiten  atribuir 
el  cuadro  funcional  al  síndrome  de  obstruc- 
ción de  las  pequeñas  vías  aéreas. 


Summary 

SmALL   AIRWAY  DISEASE   IN  THE  REMISSION 
OF  STATUS  ASTHMATICUS. 

The  patient  presented  was  adnütted  in 
severe  status  asthmaticus  and  metabólic 

acidosñs  (Tahle  2)  was  ohserved  during 
artificial  mechanical  ventilation.  A  few 
days  kiter,  during  recovery,  a  clinical  pie- 
ture  compatible  with  acute  lung  edema 
considered  presumptively  due  to  pulmO' 
nary  thromboembolism  was  treated  with 
anticoagtdants.  Concomitantly  increasing 
Injpcrventilation  accompanied.  Inj  hypocav- 
nia  and  hypoxemia  um  noted  (Table  2), 
This  last  condition  persisted  reaching  Va 
Co>  to  a  low  level  of  15  mm  Hg.  Except 
for  a  feto  scattered  alveolar  infiltrates  at 
right  lower  lobe  and  left  parahUar  zone, 
fhe  lungs  were  normal  at  X-ray  (Fig.  1). 
Physiological  studies  showed  PÓ ,  aheolar- 
oxygen  gradient  to  be  61  mm  Hg  breath- 
ing  air  and  532  breathing  0«.  Venous  ad- 
mixture was  43  7>  and  shunt  24  %  (Tahle 
3).  Further  studies  involving  voluntary 
cooperation  were  impossible  due  to  exa- 
cerbation  of  a  previous  psychiatric  condi- 
tion. On  day  18,  the  patietit  died  suddenly 
after  profuse  hematemesis.  At  necropsy 
the  lungs,  which  were  not  hyperinflated, 
showed  mnny  firrn  small  nodules.  These 
tvere  fowid  to  be  terminal  or  respiratory 
bronchioles  fiÜed  uHth  purtdent  or  fibri- 
nopurulent  exúdate  in  different  degrees 
of  fibrous  transformation  (Fig.  2).  In  some 
nearby  alveoli,  obstructioe  neumor^is  with 
septal  jihrosis  was  ohserved.  Usual  chan- 
ges  associated  tvitli  asthma  veré  found  in 
the  bronchi.  There  were  no  signs  of  pvH- 
monary  embolism.  The  pathological  jin- 
dings  were  inferpreted  as  small  airwaii 
disease  '  secondary  to  status  asthmaticus. 
Venous  admixture  may  be  attribteted  to 
irregularities  of  ventiUttion-perfusion  and 


true  shunt  to  hick  of  ventilation  of  lung 

units  subserved  by  completely  obstructed 
bronchi. 
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LINFOMA  DE  BURKITT  Y  COMA  METABOLICO 


V.  S.,  73  años,  sexo  femenino,  H.  C  55  205. 
Autopsia  N9  2323.  Ingresó  el  20-XII-79  y  falle- 
ció el  26-1-80. 

Comienza  sii  enfemieclacl  2  meses  antes  de  su 
ingreso  con  astenia,  adinaniia,  hiporexia  y  fe- 
brícula matinal  que  en  el  transcnrso  del  dia  se 
eleva  a  39°  C,  no  acompañada  de  escalofríos  ni 
sudcnación.  1^  vista  por  distintos  médicos  y 
tratada  con  paracetamol,  tetraciclina,  oleandomi- 
cina  y  rifamicina  sin  mejoría  del  cuadro  clínico. 
Un  mes  tiespiiés  es  internada  en  una  clínica, 
donde  presenta  como  complicación  un  paro  car- 
díaco; se  le  efectúan  diversos  análisis,  encoii- 
tráiulose  hematocrito  35  %,  leucocitos  8900  mm^, 
eritrosedbneotadón  98  mm  en  la  primera  hora, 
COT  17  mU/mí,  GPT  14  mU/ml,  rectosiRmoi- 
(leosc-opía  hasta  24  cm  normal.  Es  dada  de  alta 
con  iuual  síntomatoloi^ía  persistente  hasta  d  mo- 
mento de  su  ingreso  al  IDIM. 

Antecedentes  personales:  hipertensión  arterial 
sistólica  y  diastólica  (170/110)  de  30  años  de 
evolución.  En  1970  presenta  extrasístoles,  dia^í- 
nostiCiindose  Enfermedad  de  Cliajías  (Machado 
Guerreiro  positiva).  En  1954  hemiparesia  facio- 
braqulal  izquierda,  que  coincidió  con  una  tensión 
arterial  de  280/160.  CkHistipada  habitual,  detec- 
tándose en  1968  un  megacolon.  "En  1979  ardor 
hepigástrico,  que  calma  con  la  ingesta.  En  1949 
litotomía  derecha,  a  los  39  años  histerectomia 
ix)r  mioma  uterino.  Examen  físico  al  ingreso: 
paciente  lúcida,  febril,  en  buen  estado  general, 
con  secuela  de  hemiparesia  facio-braquial  iz- 
quierda. Adenomegalia  látero-cervical  derecha 
¿dolore  de  5  X  4  cm.  Tensión  arterial,  180/110. 
Análisis  de  labonUorio:  sodio  plasmático  130 
mEq/1;  potasio  3.4  mEq/1;  urea  0.30  g/1;  hema- 
tocrito 35  %;  leucocitos  7(K)0  mm-';  eritrosetlimen- 
tacióii  114  mm  en  la  primera  hora;  glucemia 
1.21  g/I;  bilirrubina  total  1  mg  %;  colesterol 
120  mg  %;  cieatinina  1.11  mg  %;  ácido  úrico 
5.1  mg  %i  fosfatasa  alcalina  54  mU/nd;  GOT 
12  mU/ml;  CPT  6  mU/ml;  2  M.E.  Chagas  posi- 
tivo. EC(Í:  bloqueo  completo  de  rama  derecha. 
Hx  de  tórax:  leve  cardiomegalia.  Rx  de  alxlomen: 
compatible  con  megacolon.  Pielografía :  normal. 
Laiíngoscopía:  nomial.  Punciini  de  médula  ósea: 
aumento  de  células  plasmáticas  y  linforreticulares 
e  hierro  de  dqpósüo  disminuido.  Durante  su  in- 


Reunión  anatomoclínica  efectuada  cu  el  Ins- 
tituto de  Investigaciones  Médicas  el  3-X-1980. 
Editores:  Dres.  M.  A.  Castro  Ríos  y  U.  J.  Delisio. 


temación  se  descubre  la  presencia  de  una  tumora- 
cíón  redondeada  en  hemiabdomen  izquierdo,  des- 
plazable,  compatible  con  adenopatía  mesentérica, 
\  una  adenopatía  axilar  izciuierda  de  2  x  cm,  y 
otra  adenopatía  prepúbica  de  3  x  2  cm.  Se  efec- 
túa biopsia  ganglionar  cervical,  cu\()  resultado 
demuestra  la  presencia  de  im  linfoma  maligno 
indiferendado  tipo  Buildtt. 

5-1-80:  Luego  de  intentar  una  rcctosigmoi- 
descopía  presenta  taquicardia,  taquipiiea,  escalo- 
fríos, piel  pálida  y  sudorosa.  T.  axilar  39°;  T. 
rectal  39°;  hematocrito  38%;  leucocitos  6400  x 
mnv<  (Seg  N  78%,  linfo  17%);  proteínas  to- 
tales 6.2  g  %;  albúmina  2.47  g  %;  gama  glo- 
bulina 1.74  g  %;  calcio  10.1  mg  %;  fósforo 
inorgánico  4.4  mg  %;  tirea  0.30  g  %;  natremia 
129  mEq/1;  kaiemia  3.2  mEq/1.  10-1-80:  Recil>e 
tratamiento  con  ciclofosfamida,  vincristina,  meto- 
trexate,  leucovorina,  metilprednisona,  bicarbonato 
de  sodio,  acetazolamida,  allopurinol.  10-1-80: 
Distensión  abdominal.  Se  coloca  sonda  rectal  eli- 
minando gases  y  materia  fecal.  Centellograma 
hepático:  hígado  de  tamaño  normal,  forma  alte- 
rada, áreas  frías  en  región  anterior  e  interna  del 
lóbulo  derecho.  Ckínteilograma  óseo:  área  de  acu- 
mulación patológica  en  fémur  izquierdo,  resto  del 
esqueleto  sin  particularidades.  Uricemia  1.5  mg  %; 
creatininemia  1.14  mg  %;  urea  0.60  mg  %;  na- 
tremia 126  mEq/1;  leucocitos  7.200  x  mm».  20-1- 
80:  Paciente  en  coma  sin  respuesta  al  dolorr 
arreflexia  generalizada;  reflejo  fotomotor  ausente; 
natremia  114  mEq/1;  kaiemia  2  mE(i/l;  urea  0.40 
mg  %.  Electroencefalograma:  actividad  lenta  delta 
aislada,  bisincrónica  generalizada,  con  predomkiio 
anterior.  Electrocardiograma:  esctiasístñles  supra- 
ventriculares.  Alteradmes  primarias  de  la  repola- 
rización. Se  reponen  556  mEtj/l  de  scxlio  vu  24 
lloras,  y  24  horas  después  la  paciente  está  conec- 
tada con  el  metlio  ambiente,  respondiendo  en  for- 
ma lenta  al  interrogatorio.  23-1-80:  obnubilada, 
con  marcada  distensión  abdominal.  Edemas  en 
miemlxos  úáañfxes  3/6.  Hematocrito  28  %;  leu- 
cocitos 1200  X  mm?;  glucemia  1.68;  natremia  131 
mE<i/l;  natriuria  12  mEq/1;  uremia  0.70  mg  %; 
anwníaco  3.25  7/I;  PO..  70;  PC02:  20.5;  bicar- 
bonato 17;  pH  7.53.  Exceso  de  base  —6.5;  ka- 
iemia 3.8  mEq/1.  Médula  ósea  (por  biopsia  con 
aguja  de  Jamshidi)  moderada  aplasia  medular. 
2S-I-80:  obnubilada.  Febril.  Abdomen  mu>'  di>- 
tendido  y  tenso.  No  se  auscultan  raidos  hidro- 
aéreos.  Edemas  generalizados.  Ilipotensa  (90'' 
70).  Quemosis.  Anuria.  Anisocoria.  Bilirrubina  to- 
tal 5.6  mg  %;  biUmdjina  directa  4.6  mg%;  co- 
lesterol 86  mg  %;  natremia  137  mEq/;  kaiemia 
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3.3  mEq/1;  hemociilti\ os  seriados  nejíativos;  ure- 
mia 1.05  mg  %.  26-1-80:  A  las  2  horas  paro 
cardionespiratorio,  fallece. 

Discusión  radiológica 

Dr.  G.  Mundt:  En  la  radiografía  de  tó- 
rax no  se  observan  alteraciones;  un  mes 
más  tarde  en  una  nueva  radiografía  de 

tórax  se  observa  que  los  diafragmas  es- 
tán sobreelevados,  que  puede  correspon- 
der a  la  presencia  de  ascitis.  Una  radio- 
grafía directa  de  abdomen  muestra  la  gran 
distensión  del  colon  por  cl  megacolon.  T.a 
pielografía  realizada  muestra  un  riñon  de- 
recho algo  disminuido  de  tamaño  y  una 
dudosa  expansión  hacia  afuera  de  las  zo- 
nas renales  por  adenopatías,  pero  la  ima- 
gen no  es  concluyante. 

Discusión  cKnica 

Dr.  L.  M.  Gaguardi:  Esta  es  una  enler- 
ma  de  73  años  que  se  interna  en  el  Insti- 
tuto por  fiebre  prolongada.  Había  comen- 
zado dos  meses  antes  con  temperaturas 
vespertinas  de  hasta  39^  y  sin  otros  sínto- 
mas destacables.  A  su  ingreso  se  le  en- 
cuentra, en  el  examen  físico,  una  adeno- 
patía  en  región  lateral  del  cuello  y  masas 
abdominales  bilaterales,  desplazables,  algo 
dolorosas,  compatibles  con  adenopatías 
abdominales,  pelvianas  y  o  retroperitonea- 
les  voluminosas.  La  histología  arrojó  el 
dii^óstico  de  linfoma  no  diferenciado 
tipo  Burkitt,  que  es  su  principal  enferme- 
dad. La  muerte  está  vinculada  a  las  com- 
plicaciones de  la  enfermedad  en  si  y  a  las 
complicaciones,  en  parte,  del  tratamiento, 
va  que  tenía  otros  antecedentes  aparente- 
mente no  relacionados  con  su  enfermedad 
de  base,  como  son,  por  ejemplo,  una  pro- 
bable miocardiopatía  chagásíca,  la  presen- 
cia de  hipertensión  arterial,  y  los  acciden- 
tes vasculares  cerebrales,  que  no  hacen 
al  curso  de  su  enfermedad  actual. 

En  primer  lugar,  llama  la  atención  la 
rareza  de  este  diagnóstico  en  un  grupo 
etario  como  la  de  esta  enferma  en  la  oc- 
tava década  de  la  \ida.  En  general  el 
Burkitt,  ya  sea  tipo  americano  o  el  tipo 
africano  se  da  en  poblaciones  que  están 
alrededor  de  la  primera  o  de  la  tercera 
década  de  la  vida,  y  es  por  demás  infre- 
cuente encontrar  publicaciones  acerca  de 


pacientes  que  sobrepasan  la  cuarta  o  la 
quinta  década. 

El  linfoma  de  Burkitt  fue  descripto  apro- 
ximadamente hace  unos  20  años  en  una 
zona  endémica  de  Africa,  y  en  chicos.  Se 
creyó,  primero,  que  era  un  sarcoma  que 
tomaba  característicamente  los  liu(\s()s  de 
la  mandíbula.  Se  vio,  además,  que  lüsto- 
lógica,  histoquímica  y  citológicamente  era 
exactamente  igual  al  Burkitt  que  se  veía 
en  otras  zonas  africanas  en  forma  no  en- 
démica, y  que  también  tenía  enorme  si- 
militud histológica  y  citológica  con  los  lin- 
fomas  de  otras  regiones  del  mundo,  por 
ejemplo,  los  EE.  UU.,  o  los  ciue  se  ven 
en  otras  latitudes  de  Africa,  pero  que  tie- 
nen una  diferente  presentación  clínica.  Por 
ejemplo:  la  menor  frecuencia  en  la  inci- 
dencia de  participación  mandibular  y  la 
mayor  frecuencia  de  participación  abdo- 
minal, pelviana,  ovárica,  mamaria  y  endo- 
crina, y  la  mayor  tendencia  de  estos  pa- 
cientes a  tener  un  tipo  muy  particular  de 
remisión:  a  diferencia  de  la  remisión  con 
recaída  temprana  del  africano,  éstxi  está 
caracterizada  por  una  remisión  temprana 
también,  pero  con  una  recaída  tardía,  que 
la  ¡jone  en  una  situación  exactamente  igual 
a  la  del  pretrataniiento,  a  diferencia  <1" 
la  remisión  con  recaída  temprana  del  Bur- 
kitt africano  endémico,  que  la  pone  en 
una  situación  de  relativa  resistencia  tera- 
péutica. Estos  son  linf ornas  B,  y  como  ta- 
les, aparentemente  son  linfonias  de  cen- 
tro germinativo.  De  ahí  la  particular  ca- 
racterística de  los  marcadores  de  inmuno- 
globulina  monoclonales  de  superficie  y  de 
complemmito  que  lo  asemejan  a  los  linfo- 
citos  B,  tanto  de  las  células  tumorales  como 
de  las  no  tumorales.  Esta  enferma  tuvo  un 
curso,  yo  diría,  exactamente  igual  al  no 
endémico  con  la  salvedad  de  la  edad,  pero 
con  una  complicación  que  fue  una  aplasta 
medular,  probablemente  medicamentosa,  y 
im  coma  de  tipo  metabólico.  En  cuanto  a 
los  comas  metabólicos  y  a  los  disturbios 
metabólicos  del  Burkitt  es  sabido  que  so 
presentan  innumerable  cantidad  de  com- 
plicaciones vinculadas  a  insufíciencia  re- 
nal aguda,  hiperkalemia,  hipocalcemia,  hi- 
perfosfatemia,  y  que  las  mismas  se  deben 
a  efectos  colaterales  del  tratamiento  de- 
bido a  que  el  enorme  recambio  celular 
que  tienen  estos  tumores  y  la  lisis  produ- 
cida en  los  mismos  por  la  quimioterapia 
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los  hace  liberar  una  gran  cantidad  de  áci- 
dos nucleicos  que  son  responsables  de  la 
nefropatía  aguda  por  ácido  úrico  con  in- 
suficiencia renal  aguda  y  de  los  cambios 
metabólicos  secundarios  a  ésta,  que  los 
pone  hiperkalémicos  debido  a  la  lisis  au- 
mentada de  células  en  poblaciones  tumo- 
rales  sumamente  activas.  Acá,  aparente- 
mente, no  sucedió  ninguna  de  estas  com- 
plicaciones. Incluso  la  paciente  tuvo  hipo- 
kalemia  y  uno  puede  inferir  que  tal  vez 
fue  debida  a  los  vómitos  persistentes  que 
tuvo  la  enferma  durante  las  48  horas  que 
siguieron  al  tratamiento  inicial. 

Se  ha  descripto  un  cuadro  que  es  el  de 
muerte  súbita  por  lisis  tísular  acelerada, 
pero  parece  que  éste  no  es  el  caso,  ya  que 
las  muertes  súbitas  se  producen  por  la 
combinación  de  hiperkalemia  e  hípocalce- 
mia,  situación  (jue  no  se  dio  en  nuestra 
enferma.  Sí,  sucedió  una  encefalopatía  de 
tipo  metabólico,  (quizás  vinculada  a  una 
intoxicación  acuosa,  ya  que  la  enferma 
estaba  con  hidratación  parenteral,  y  con 
cantidades  bastante  importantes  de  hidra- 
tación oral;  este  cuadro  se  corrigió  con 
restricción  hídrica  y  aporte  de  sodio.  Lla- 
mó la  atención  cine  después  de  corregida 
la  intoxicación  acuosa  y  después  de  una 
mejoría  inicial,  la  enferma  tuvo  un  nuevo 
episodio  de  encefalopatía  caracterizado  por 
confusión  y  ahí  se  nos  ocurrió  que  quizás 
éstos  fueran  los  comienzos  de  un  coma 
hepático,  ya  que  tenía  un  centelleograma 
de  hígado  con  aumento  de  tamaño  del 
mismo  y  algunas  zonas  con  distribución 
irregular  del  trazador.  Esto  y  la  presencia 
de  im  tumor  abdominal  que  tiene  ima  alta 
incidencia  de  invasión  hepática  como  es 
el  Buridtt  aumentaban  la  suposición  clí- 
nica. Los  otros  estudios  complementarios 
parecían  confirmatorios,  ya  que  llegó  un 
amoníaco  extremadamente  alto  y  no  tenía 
ninguna  condición  como  para  tener  hiper- 
amoniemia  por  otra  causa  diferente  ác  la 
enfermedad  del  hígado.  Cuando  ingresó 
tenía  una  función  hepática  normal,  ya  que 
tenía  bilirrubina,  enzimas  hepáticas  y  un 
tiempo  de  coagulación  normal,  y  se  mue- 
re con  hiperainoaieniia  y  con  hiperbilirru- 
bínemia  de  5.6  mg  Yo  creo  que  esto 
.se  puede  deber  perfectamente  a  ima  in- 
vasión tu  moral  masiva  del  hígado  con  en- 
cefalopatia  portosistémica,  y  fallo  hepáti- 
co agudo.  Oreo  que  la  insuficiencia  renal 


aguda  corresponde  a  un  síndrome  hepato- 
rrenal,  es  decir,  a  una  alteración  fimeional 
de  los  ríñones  secundaria  a  una  enferme- 
dad grave  del  hígado,  va  que  el  sodio  baja 
abruptamente  en  la  orina  cuando  comien- 
za a  subir  la  urea.  Aunque  debo  volver 
a  mencionar  alguno  de  los  mecanismos  pa- 
togénicos que  llevan  a  la  insuficiencia  re- 
nal aguda  a  estos  enfermos,  como  son  la 
infiltración  de  los  ríñones  y  la  nefropatía 
aguda  por  ácido  úrico,  que,  estadística- 
mente son  las  principales  caucas  de  insu- 
ficiencia renal;  pero  no  es  éste  el  caso. 

En  síntesis,  creo  que  esos  son  ios  diag- 
nósticos más  importantes  y  que  el  diag- 
nóstico es  ác  Burkitt  tipo  americano  no 
endémico  con  participación  sistémica  múl- 
tiple de  ganglios  abdominales  y  probable- 
mente viscerales. 

Hay  algo  que  me  olvido  de  comentar  y 
es  una  anisocoria.  Yo  no  recuerdo,  esto 
figura  en  la  historia  y  aparentemente  nin- 
gún otro  dato  más.  Un  signo  de  foco  es 
extremadamente  raro  en  encefalopatías  me- 
tabólicas,  y  convendría  acordarse  de  los 
raros  signos  de  foco  pupilares  que  a  veces 
tiene  temporariamente  la  encefalopatía 
portosistémica.  Otra  causa  de  anisocoria 
es  una  pupila  de  Behr,  o  sea  una  pupila 
midriátíca  por  estimulo  de  la  vía  cruzada 
por  invasión  cortical,  o  que  tiene  directa- 
mente un  trastorno  estructural  del  tronco 
cerebral,  para  lo  cual  llama  la  atención  la 
ausencia  de  descripción  de  otros  signos  de 
igual  nivel,  a  menos  que  en  realidad  los 
haya  tenido  y  uno  no  los  hubiese  detec- 
tado. Otra  posilúlidad  es  que  tenga  ede- 
ma cerebral  con  im  enclavamiento  inci- 
piente del  uncus.  Pero  no  hay  que  olvidar 
tampoco  que  el  Burkitt  americano,  sobre 
todo  cuando  tiene  invasión  medular,  cosa 
que  acá  no  fue  comprobada  tiene,  a  ve- 
ces, al  igual  que  la  leucemia  linfoblástíca 
aguda,  invasión  del  sistema  nervioso  cen- 
tral, y  esos  son  enfermos  de  ima  particular 
gravedad  ya  que  son  resistentes  a  la  qui- 
mioterapia y  ofrecen  muchas  dificultades. 
No  es  éste  el  caso  por  la  ausencia  de  in- 
vasión medular,  pero  os  una  de  las  posi- 
bilidades que  debe  discutirse  cuando  uno 
se  enfrenta  con  tm  Burkitt  no  endémico 
que  presenta  un  cuadro  neurológico  focal. 

Dr.  £.  E.  Bentabrogh;  Para  poder  s^ 
concreto  en  la  discusión  de  un  caso,  es 
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necesario  tener  disponibles  datos  confia- 
bles del  examen  físico,  que  en  esta  cir- 
cunstancia, desafortunadamente,  no  exis- 
ten. Por  otra  parte,  es  una  lástima  que 

una  enfenna  que  estuvo  en  coma  en  los 
últimos  5  a  6  días  de  internación,  sólo  ten- 

gil  escritas  en  la  historia  clínica,  dos  evo- 
luciones separadas  con  tres  días  de  dife- 
rracáa.  Esto  me  obliga  a  especular  acerca 
de  qué  le  pudo  liabcr  sucedido  a  esta  pa- 
ciente desde  el  punto  de  vista  neurológico. 
De  todos  modos,  creo  que  hay  cuatro  as- 
pectos, de  distinta  jeiarquia  clínica,  a  dis- 
cutir. El  primero  es  la  secuela  de  hemi- 
plejía izquierda  en  un  paciente  con  una 
hipertensión  arterial  de  30  años  de  evo- 
lución. Es  improbable  que  una  enferme- 
dad hipcrtcnsiva  que  ha  producido  una 
encefalopatía  grado  3  (la  secuela  de  he- 
miplejía) se  acompañe  de  un  fondo  de 
ojo  grado  1  como  sciiala  la  historia.  Rela- 
cionado con  esto,  hay  que  acordarse  que 
un  paciente  con  hipertensión  tiene  su  cur- 
va de  autorregulación  circulatoria  cerebral 
desplazada  a  la  dereclia,  lo  (juc  lo  hace 
particularmente  susceptible  a  caídas  brus- 
cas de  la  tensión  arterial,  que  pudieron 
haber  contribuido  —aunque  no  parece  de- 
masiado importante—  a  su  cuadro  neuro- 
lógico. El  segundo  aspecto  es  el  del  com- 
promiso chagásico  del  sistema  nervioso. 
Si  bien  el  compromiso  meningoencefalítico 
del  Chagas  se  ha  descripto  en  el  período 
primario  de  la  enfermedad,  este  paciente 
estaba  inmunodeprímido  por  el  linfoma  y 
por  el  tratamiento  quimiotcrápico,  lo  que 
no  permite  descartar,  extrapolando  con  lo 
que  ocurre  con  la  toxoplasmosis  por  ejem- 
plo, la  posibilidad  de  una  meningoencefa- 
litis  chagásica  en  este  caso,  a  pesar  de 
que  es  muy  raro.  Es  conveniente,  ante  un 
caso  neurológico  poco  claro,  realizar  una 
punción  lumlxir,  lo  cual  hubiera  sido  muy 
útil  porque  nos  permitiría  evaluar  dos 
diagnósticos:  1"?  el  de  una  meningoencc- 
falitis,  y  2P  el  óv  una  infiltración  lepto- 
meníngea  por  el  linfoma,  la  (jue  daría 
una  caída  muy  importante  de  la  glucosa 
en  el  líquido  ceñilorraquídeo,  un  dato  muy 
orientador. 

Respecto  del  compromiso  del  Chagas 
en  el  sistema  nervioso  p«riférico,  hay  vai 
trabajo  publicado  en  Medicina  (Bs  Aires) 
número  40,  Suplemento  1:  231,  1980, 
donde  se  describen  cambios  en  las  moto- 


neuronas  alfa  en  algunos  portadores  (aún 
asintomáticos )  de  la  enfermedad.  Uno  de 
los  aspectos  llamativos  que  presentaba  el 
paciente  era  una  debilidad  de  los  miem- 
bros inferiores,  de  grado  tal  que  le  impe- 
dia deambular,  lo  que  podría  ser  explica- 
do —aunque  no  hay  posibilidad  de  con- 
firmarlo— por  una  alteración  de  la  moto- 
neurona  secundaría  al  Chagas.  Respecto 
al  compromiso  neurovcgctativo  del  Cha- 
gas,  la  presencia  del  megacolon  podría 
sugerir  la  posibilidad  de  un  compromi&o 
de  las  neuronas  post  ganglionares  (aun- 
que es  raro  en  el  Chagas  de  nuestro  país). 
Sin  embargo,  hay  dos  factores]  muy  im- 
portantes, como  son  la  hipokalemia  y  la 
vincristina,  que  pueden  haber  jugado  un 
papel  en  la  producción  del  megacolon. 
Respecto  al  íleo  por  vincristina,  en  una 
muy  buena  revisión  sobre  el  tema,  se  lo 
describe  como  una  complicación  mortal 
en  gran  porcentaje  de  los  ca^os,  que  se 
manifiesta  por  una  distensión  aguda  que 
se  instaura  en  9  a  24  horas  precedida  por 
calambres  abdominales,  que  este  paci(Mit(r 
también  presentó.  Por  lo  tanto,  se  puede 
especular  que  la  asociación  de  la  vincris- 
tina más  la  hipokalemia  —y  el  posible  pero 
raro  compromiso  chagásico—  podría  ha- 
ber determinado  la  aparición  del  mega- 
colon. Este  puede  ser  un  foco  importante 
de  infección  y  la  posibilidad  de  un  cua- 
dro séptico  final  no  se  puede  descartar  del 
todo.  Esta  enferma  presentaba  debilidad 
en  los  miembros  inferiores  que,  si  no  se 
tienen  elementos  al  examen  físico  extraíbles 
de  la  historia  clínica,  obligan  a  buscar  su 
explicadón,  si  no  en  el  compromiso  me- 
dular por  el  Chagas,  en  la  hipokalemia. 
En  realidad,  el  paciente,  en  el  momento 
que  presentaba  la  debiUdad  muscular,  te- 
nía el  potasio  descendido.  La  debilidad 

muscular  hipokalémica  tiene  algunas  ca- 
racterísticas tales  como,  por  ejemplo,  la 
conservación  de  la  motilidad  ocular  ex- 
trínseca, como  parecía  ocurrir  en  este  caso. 
Además,  una  enferma  con  estas  caracte- 
rísticas era  muy  difícil  que  no  estuviera 
hipokalémica  porque  estaba  tratada  cró- 
nicamente con  enemas,  recibía  bicarbonato 
y  acetozolamida  y  tenia  un  tercer  espa- 
cio. Si  se  quiere  especular  más,  se  poOTÍa 
mencionar  una  miopatía  de  origen  para- 
neoplásico  como  causa  de  su  debilidad, 
pero  no  se  ha  hecho  un  electromiograma. 
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>'  no  hay  otros  elementos  clínicos  para 
confirmarla.  Y  respecto  al  elemento  que 
más  llama  la  atención,  por  lo  menos  ti 
que  más  parece  justificar  la  interveneión 
de  la  secdón  Neurología  en  este  caso,  es 
el  coma.  Cuando  se  vstá  frente  a  un  pa- 
ciente en  coma,  interesan  varias  cosas  para 
poder  hablar  de  la  patogenia  de  ese  cua- 
dro, y  desgraciadamente  esas  co^as  que 
a  uno  le  interesan  no  se  encuentran  en  la 
historia.  Una  de  las  más  importantes  es 
cómo  empezó  el  trastorno  de  conciencia. 
Si  se  quiere  saber  si  el  coma  es  de  tipo 
nietabólico  o  estructural  una  de  las  pre- 
guntas fundamentales  es  si  el  paciente 
entró  bruscamente  en  coma  o  enb^  de  a 
poeo.  Desgraciadamente,  la  paciente  es- 
taba lúcida  y  orientada  el  día  8,  el  día 
12  estaba  en  coma  y  entre  esos  dias  no 
sabemos  nada  de  lo  que  pasó.  Esto  hace 
realmente  imposible  cualquier  aproxima- 
ción racional  al  diagnóstico  del  coma,  aun- 
que uno  esté  muy  tentado  de  pensar  que 
se  trata  de  un  coma  inetabólico.  A  favor 
del  mismo  están  lo  fluctuante  del  cuadro 
clínico  y  la  tendencia  que  uno  tiene  a 
pensar  que  los  disturbios  generales  que 
tenía  esta  enferma,  entre  ellos  la  hipona- 
tremía,  por  ejemplo,  podrían  justificar  la 
presencia  de  un  edema  cerebral  como  cau- 
sa del  coma.  De  todos  modos,  como  de- 
cía el  Dr.  Cagliardi,  hay  un  elemento  que 
molesta  bastante  para  el  diagnóstico  de 
coma  metabólico  y  son  los  trastornos  ócu- 
loniotores  descriptos  en  la  historia.  El  día 
20  ó  18  se  describe  que  la  paciente  tenía 
pupilas  de  tamaño  intermedio,  sin  reac- 
ción a  la  luz  y  el  día  21  se  describe  "sigue 
anisocórica".  I^no  se  pregunta  cuándo  em- 
pezó a  estar  anisocórica,  aunque  de  todos 
modos,  si  uno  piensa  en  una  lesión  estruc- 
tural que  dé  pupilas  intermedias  arreacti- 
vas la  ubica  en  el  tegumento  mesencefálico, 
lo  que  no  hubiera  dado  un  cuadro  clínico 
tan  fluctuante.  Sin  embargo,  hubiera  jus- 
tificado im  signo  (pie  presentaba  esta  pa- 
ciente y  que  vale  la  pena  tener  en  cuenta 
para  el  diagnóstico  diferencial  de  las  cau- 
sas de  coma  y  que  es  la  hiperventilación, 
pues  tenía  una  pCOa  baja  y  un  pH  de  7.54. 
Sin  embargo,  tenía  muchas  causas  de  hi- 
perventilación tales  como  la  insuficiencia 
1k  pática  —si  es  que  la  tuvo—;  una  sepsis 
que  pudo  haber  complicado  su  cuadro; 
■una  anemia  aguda  si  sangró,  o  puede  ha- 


ber hiperventilado  por  im  compromiso  ini- 
cial del  SNC,  en  este  caso,  una  encefalitis 
o  una  lesión  mesencefálica,  la  cual  cuesta 
mucho  sostener  dado  que  la  paciente  me- 
jora con  la  reposición  de  sodio,  la  que  hu- 
biera producido  resultados  desa.strosos  en 
presencia  de  dicho  compromiso  estructu- 
ral. La  presada  de  anisocoria  hace  pen- 
sar ((ue  la  enferma  tiene  un  compromiso 
del  III  par  periférico  o  presentó  una  her- 
nia del  uncus.  En  este  último  caso  no  hu- 
biera tenido  3  o  4  días  de  evolución  ya 
que  la  presencia  de  anisocoria  es  un  signo 
ominoso  que  se  sigue  con  la  muerte  del 
paciente  en  pocas  horas.  Por  lo  tanto,  el 
endavamiento  del  uncus  se  hace  difícil, 
a  pesar  de  ({nc  la  enfcMnia  es  una  buena 
candidata  para  presentar  edema  cerebral. 
Si  pensamos  en  un  comprcaniso  del  III  par 
periférico,  hay  2  o  3  causas  que  vale  la 
pena  discutir.  En  primer  lugar,  la  toxici- 
dad por  vineristina  que,  además  de  com- 
prometer los  nervios  espinales  también  lo 
hace  con  los  nervios  craneales,  en  particu- 
lar los  óculomotores.  Luego  está  la  posi- 
bilidad de  una  infiltración  leptomeníngea 
por  el  linfoma,  como  decía  el  Dr.  Ca- 
gliardi, en  ima  enferma  que  aparentemen- 
te no  tuvo  mucho  tiempo  para  responder 
a  la  quimioterapia.  Por  último,  en  una 
Xiaciente  qne  presenta  aumento  de  la  tem- 
peratura,  disminución   de  su   estado  de 
conciencia  y  lesión  de  un  par  craneal  su- 
giere, en  un  determinado  contexto,  como 
la  inmunosupresión  en  este  caso,  la  posi- 
bilidad de  una  encefalitis  viral  por  ejem- 
plo, por  el  virus  de  Epstein  Barr  aunque 
el  linfoma  americano  no  parece  estar  muy 
relacionado  con  el  mismo.  De  todos  mo- 
dos, son  especulaciones  que  surgen  de  la 
falta  de  datos  del  examen  físico,  nada 
más.  Respecto  a  las  probabilidades  diag- 
nósticas, en  este  caso  me  inclino  hacia  un 
coma  de  causa  metabólica.  Tres  elemen- 
tos vale  la  pena  tener  en  cuenta  en  este 
caso:  la  hiponatremia,  la  hijx^ramoniemia 
y  el  cuadro  general  que  la  predisponía  a 
complicaciones  tales  como  una  sepsis,  por 
ejemplo. 

Respecto  a  la  hiponatremia,  era  bastan- 
te probable  que  la  padente  la  presentara 
porque  seguiamoite  estaba  normohidrata- 
da  en  ese  momento,  que  obliga  como  trata- 
miento a  la  restricción  hídrica  o  a  la  re- 
posidón  salina  hipertónica  y  no  a  la  adnü- 
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nistración  de  salina  isotóníca  como  mues- 
tra la  historia,  la  cuál  sólo  pudo  habi  r  pro- 
ducido un  leve  y  transitorio  aumento  de 
la  natreinia  y  luego,  por  el  daño  de  la 
membrana  celular  por  la  hiperamoniemia 
o  la  sepsis,  el  exceso  acuoso  iba  a  pasar 
a  la  neurona.  Esto  explica  la  mejoría  tran- 
sitoria del  cuadro  y  luego  el  empeora- 
miento. Además,  la  enferma  entró  en  ana- 
sarca a  los  dos  o  tres  días  de  la  reposición, 
lo  cual  apoya  la  posibilidad  de  que  estu- 
viera solMrehidratada  sin  haber  corregido 
demasiado  su  natremia.  En  ese  sentido, 
imo  está  acostumbrado  a  leer  que  por  en- 
cima de  120  niEqy  1,  la  hiponatremia  no 
se  acompaña  de  síntomas  neurológicos, 
pero,  si  la  paciente  tiene  ima  hi^x-ramo- 
niemia  u  otra  causa  de  daño  de  la  bomba 
de  sodio  de  la  membrana,  o  cuando  la 
caída  del  sodio  es  lo  sufícientenu  nte  rá- 
pida como  para  modificar  la  osmolaridad, 
la  enferma  puede  tener  una  encefalopatía 
por  hiponatremia  con  cifras  superiores  a 
los  120  mEq  1.  Creo  que  la  hiponatremia 
vs  el  candidato  más  importante  como 
causa  del  coma  en  esta  paciente. 

Respecto  a  la  hiperamoniemia  que  pre- 
sentaba, es  evidente  que  el  amoníaco  a 
esa  concentración  es  tóxica  e  incluso  puede 
potenciar  los  efectos  de  la  hiponatremia. 
Lo  que  llama  la  atención  es  la  falta  de 
cualcjuier  otra  manifestación  clínica  orien- 
tadora hacia  el  diagnóstico  de  encefalopa- 
tía hepática  salvo  la  hiperventilación  para 
la  cual,  c(»no  ya  vimos,  puede  haber  otras 
explicaciones. 

En  resumen,  yo  creo  que  esta  enferma 
muy  probablemente  tenga  un  edema  cere- 
bral eitotóxico  por  hiponatremia.  No  se 
puede  descartar,  sin  embargo,  la  posibili- 
dad de  que  presente  un  infiltrado  Icpto- 
meníngeo  por  el  linfoma  o  una  meningo- 
encefalitis.  En  este  caso  es  muy  atraeti\:i 
la  posibilidad  de  una  etiología  cliagásica 
para  la  misma,  pues  se  ha  descripto  Cha- 
gas  agudo  en  enfermos  inmunodeprimidos. 
l^)r  otra  parte,  si  en  el  Chagas  agudo  hav 
compromiso  hepático,  queda  la  posibilidad 
de  una  hepatitis  aguda  de  ese  origen,  o 
virósica  instaurada  sobre  mi  hígado  pre- 
viamente comprometido.  De  todos  modos 
no  sé  sí  se  van  a  ver  todas  estas  cosas. 
Por  último,  cabe  mencionar  la  posibilidad 
de  que  se  encuentren  signos  de  sepsis,  v 
una  de  las  fuentes,  además  del  intestino 


en  esta  enferma  inmunocomprometida,  es 
el  aparato  genital.  Uno  de  los  aspectos  más 
curiosamente  bien  descriptos  en  la  histo- 
ria es  la  presencia  de  una  probable  can- 
didiasis  vaginal.  Es  muy  probable,  por 
último,  (lue  presente  edema  pulmonar, 
pues  tenía  una  cardiopatía  de  bsLse  y  es- 
taba sobrehidratada . . . 

Dr.  E.  Bui.iorsky:  El  linfoma  maligno 
de  tipo  Burkitt,  como  dijo  el  Dr.  Gagliai- 
di,  ha  sido  descripto  en  forma  endémica 
en  el  Africa  tropical;  y  en  contrapartida 
al  linfoma  africano  se  ha  descripto  el  así 
llamado  linfoma  americano,  (¿ue  es  una 
denominación  errónea,  porque  ha  sido 
descripto  en  todo  el  mundo.  Quizás  lo 
correcto,  de  acuerdo  a  la  evolución  clí- 
nica distinta,  sería  hablar  de  linfoma  endé- 
mico que  se  da  solamente  en  Africa,  y 
linfoma  no  eiuléinico.  Desde  el  punto  de 
vista  histológico  no  hay  diferencias  entre 
el  linfoma  endémico  y  el  no  endémico, 
caracterizados  por  mía  proliferación  linfo- 
blástica  de  linfoeitos  inmaduros  con  nu- 
cléolo bien  prominente  y,  entre  éstos, 
áreas  de  macrófegos  con  fagocitosis  y  la 
presencia  de  mitosis  abundantes.  Este  as- 
pecto mononiorfo  con  áreas  blancas  dado 
por  los  macrófagos  es  lo  que  se  ha  des- 
cripto como  imagen  de  "cielo  estrellado" 
típica  de  este  tumor. 

La  edad  promedio  para  el  linfoma  de 
Burkitt,  tanto  en  Africa  como  fuera  de 
ella,  es  de  10  años,  con  un  rango  que 
va  desde  2  años  hasta  45  años,  y  hay  un 
solo  caso  descripto  en  la  literatura  de  más 
de  60  años.  Por  lo  que  este  caso  es  ex- 
eepeioiial.  13esde  el  punto  de  vLsta  del 
cuadro  clínico,  existen  diferencias  entre 
el  Burkitt  americano  y  el  Burkitt  endé- 
mico; en  el  primero,  es  menor  la  inci- 
dencia de  infiltración  ósea  }'  del  SNC, 
mayor  infiltración  de  médula  ósea  e  igual 
incidencia  de  tumores  abdominales.  Otro 
aspecto  que  no  ha  sido  mencionado  fBS 
que  cuando  el  Burkitt  tiene  grandes  ma- 
sas abdominales,  presenta  también  infiltra- 
ción de  las  placas  de  Peyer  de  la  pared 
intestinal,  v  esto  pued(>  explicar  la  sinto- 
matología  digestiva  que  presentó  esta  en- 
ferma. El  grupo  del  Instituto  Nacional  de 
la  Salud  en  EE.UU.  ha  presentado  su 
casuística  después  de  15  años  on  el  trata- 
miento de  120  pacientes  con  linfoma  de 
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Buikitt,  y  en  esta  experiencia  el  Burkitt 
no  endémico  tendría  dos  factores  pronós- 
ticos muy  importantes.  Uno  es  la  edad: 
los  pacientes  fuera  del  rango  de  edad 
descripto  para  el  Burkitt  tienen  mal  pro- 
nóstico, y  esta  paciente  sobrepasaba  con 
creces  el  rango  descripto.  En  segundo  lu- 
gar, el  estadio  clínico  del  tumor:  el  grupo 
americano  divide  el  estadio  en  cuatro  ti- 
pos: A,  C  y  D.  A  es  localización  extra- 
abdominal  única;  B,  extraabdominal  múl- 
tiple; C,  intraabdominal  única,  y  D,  intra- 
abdoniinal  más  varias  extraabdominales 
Esta  paciente  tenía  varios  tumores  ab- 
dominales palpables,  y  ganglios  axilares 
y  cervicales,  lo  que  ubica  a  esta  enferma 
en  un  estadio  D,  que  tiene  sobrevida 
acortada.  Otro  aspecto  importante,  es  la 
relación  del  linfoma  de  Burkitt  respecto 
al  virus  de  Epstein-Barr  (EB)-.  La  célula 
que  prolifera  en  este  tumor  es  el  linfo- 
dto  B'.  Desde  tiempo  atrás  se  sabe  que 
los  linfocitos  B,  entre  otras  características, 
son  las  únicas  células  del  organismo  que 
tienen  receptores  específicos  de  membra- 
na para  el  virus  del  EB.  Hay  trabajos  ex- 
perimentales donde  se  hace  cultivo  de  lin- 
focitos B  y  si  a  ese  medio  se  agrega  con- 
centrado de  virus  EB,  se  ve  que  los  linfo- 
citos proliferan.  Por  otro  lado,  la  mayoría 
de  la  población  mundial  es  portadora  del 
virus  de  EB  y  en  algún  momento  de  su 
vida  han  tenido  algún  tipo  de  infección 
subclínica.  Sí  esos  mismos  linfocitos  que 
se  cultivan  adicionados  con  virus  EB  se 
inyectan  a  animales  inmunosuprimidos, 
estos  animales  son  capaces  de  desarrollar 
neoplasias  del  tipo  B.  Y  digo  esto  por  le 
siguiente:  tanto  en  la  mononucleosis  in- 
fecciosa, como  en  el  linfoma  de  Burkitt  afri- 
cano se  ha  descripto  una  íntima  asocia- 
ción con  el  virus  EB.  ¿Por  qué  razón 
algunos  individuos  hacen  una  mononucleo- 
sis infecciosa  y  otros  hacen  un  linfoma? 


1.  Ziviilvr  JL;  Tifatnu'nt  lesiilts  of  54  American 
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to  the  African  experience.  New  Engl  J  Med 
295:  685,  1976. 

2.  Klein  G:  Tlie  Epstein-Barr  virus  and  neo- 
plasia.  New  Engl  J  Med  293:  1353,  1975. 

3.  Maiin  RC,  Ja£fe  ES,  Braylan  RC  et  al:  Koa 
endemic  Burkitt 's  lymphoma:  A  B  cell  tumor 
relatad  to  genninal  centers.  New  Engí  /  Med 
297:  75,  1977. 


Aparent^ente  la  mononucleosis  infeccio- 
sa, de  acuerdo  a  esto,  sería  una  prolifera- 
ción de  linfocitos  B  que  intentaría  ser 
tumoral,  pero  frenada  por  linfocitos  del 

tipo  killer  y  del  tipo  supresores.  En  cam- 
bio la  proliferación  de  linfocitos  B  <-n  el 

linfoma  de  Burkitt  no  se  vería  frenada, 
por  lo  que  se  desarrollaría  el  tumor.  Y 
hay  otra  cosa  que  me  parece  importante, 
y  por  eso  hablo  de  neoplasia  clonal  y 
es  el  hecho  de  que  hay  estudios  cromosó- 
micos  de  linfocitos  B  provenientes  de  indi- 
viduos normales  infectados  en  algún  mo- 
mento con  virus  EB,  de  individuos  con 
mononucleosis  infecciosa  y  de  individuos 
con  linfoma  de  Burkitt.  Y  se  ve  que  algu- 
nos linfomas  de  Burkitt  tienen  una  anomalía 
cromosóniica  característica  que  es  una 
translocación  del  cromosoma  14  al  8  que 
no  tienen  los  otros  grupos.  Eso  sería  muy 
semejante  en  lo  que  S(>  describe  en  la 
leucemia  mieloide  crónica  para  el  cromo- 
soma Filadelfia,  por  lo  cual  es  probable 
que  la  proliferación  de  linfocitos  B  en 
este  grupo  sea  una  proliferación  clonal. 
El  otro  hecho  que  creo  que  es  importante, 
que  hace  a  todas  las  complicaciones  del 
tratamiento,  es  la  cinética  celular.  El  lin- 
foma de  Burkitt  es  prácticamente  la  única 
neoplasia  hcmatológica  en  la  cual  las  célu- 
las tienen  una  multiplicación  ele  tí})o  loga- 
rítmica con  una  vida  media  de  66  horas. 
Son  las  células  que  más  rápidamente  pro- 
liferan. Y  cuando  uno  hace  el  corte  histo- 
lógico^ en  la  impronta  de  estos  ganglios 
se  ve  gran  cantidad  de  mitosis.  ;Por  qué 
hago  hincapié  en  esto?  Porque  en  realidad 
esta  enferma,  que  de  todas  maneras  hu- 
bi^a  fallecido  rápidamente  por  su  neo- 
plasia hcmatológica,  creo  que  muere  :i 
consecuencia  del  tratamiento  u  pesar  de 
la  dosis  de  quimioterapia  al  medio,  o  al 
tercio  que  le  fue  administrada.  En  este 
momento  existen  cada  vez  más  trabajos  en 
la  literatura  respecto  de  un  cuadro  que  es 
importante  tenerlo  en  cuenta,  que  es  lla- 
mado de  Ims  tumoral  rápida  y  sus  con- 
secuencias. Hay  determinadas  neoplasias, 
en  especial  las  hematológicas  como  el  lin- 
foma de  Burkitt  fundamentalmente  o  algu- 
nas leucemias  linfohlástica.s,  de  alta  sen- 
sibilidad a  la  quimioterapia  (.[uv  después 
de  la  misma  hacen  cambios  metabólicos 
y  renales  tan  graves  por  lisis  rápida  de 
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tantes  células,  que  pueden  llevar  al  indi- 
viduo a  la  muerte.  Yo  creo  que  esta  enfer- 
ma ha  hecho  una  forma  muy  particular 
de  lisis  tumoral  rápida.  Como  dijo  el 
Dr.  Gagliardi  —coincido  con  él—,  lo  más 
característico  en  la  lisis  tumoral  rápida 
es  la  hiperuricemia  y  la  hiperkalemia 
—esta  última  lleva  a  los  individuos  a  la 
muerte  por  arritmia  cardíaca—*.  Sin  em- 
bargo, en  lisis  tumoral  rápida  se  han  des- 
cripto  otras  manifestaciones  que  creo  que 
algunas  de  ellas  la  ha  tenido  esta  enferma. 
He  encontrado  descripto  \m  solo  caso  de 
coma  hepático  por  lisis  tumoral  rápida  '*. 
Hay  descriptas  amplias  complicaciones  re- 
nales, tipo  hípocalcemia,  hipercalcemia  en 
algunos  casos,  pero  lo  común  es  hipocal- 
cemia,  hipoíosíoreniia,  acidosis  tubular  re- 
nal y  aun  síndrome  de  Fanconi  ''.  La 
lisis  tumoral  rápida,  en  el  linf(nna  de  Bur- 
kitt,  es  tan  grave  c}ue  en  la  experiencia 
americana  hay  niños  que  son  llevados  a  la 
quimioterapia  con  una  cánula  de  Scríb- 
ner  puesta  y  se  sabe  que  a  esos  niños,  post- 
quimioterapia, en  los  3  primeros  días,  se 
les  hace  hemodiálisis  continua  para  evitar 
la  muerte  por  hipercalemia  y  por  uremia. 
Con  respecto  a  la  causa  de  muerte  y  qué 
es  lo  que  yo  esperaría  encontrar  en  la 
autopsia,  en  primer  lugar  creo  que  desa- 
rrolla una  rápida  agranulocitosis;  por  lo 
tanto,  esperaría  encontrar  una  hipoplasia 
medular  severa  en  médula  ósea.  En  se- 
gundo lugar,  como  consecuencia  de  esa 
agranulocitosis,  creo  que  la  enferma  ha 
injertado  una  sepsis,  y  en  algún  momento 
de  la  evolución  se  describe  tanto  la  pre- 
sencia de  moniliasis  vaginal  como  de  inter- 
trigo micótico,  por  lo  cual  una  de  las  posi- 
bilidades a  tener  en  cuenta  es  que  esta 
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enferma  haya  injertado  una  moniliasis  sis- 

téniica.  Con  respecto  al  íleo,  creo  que  se 
desarrolla  post-tratamiento,  no  por  la  com- 
plicación chagásica;  pienso  que  esta  en- 
íerma.  ha  hecho  necrosis  de  placas  de  Pe- 
yer  de  pared  intestinal  infiltradas  por  el 
tumor  y  que  esa  necrosis  de  las  placas  de 
Peyer  es  lo  que  la  ha  llevado  a  la  parálisis 
intestinal,  hecho  que  está  perfectamente 
descripto.  Creo  que  la  enferma  muere  en 
coma  hepático,  porque  esto  es  claro,  y  (jue 
el  episodio  fínal  ha  sido  un  síndronu*  he- 
pato-renal  con  uremia  progresiva.  En  la 
necropsia  pienso  que  vamos  a  encontrar 
algo  muy  llamativo,  que  son  masas  necró- 
ticas,  en  especial  en  el  abdomen^  como  se 
describe  clásicamente  en  la  necrosis  por 
lisis  tumoral  rápida  en  estos  pacientes.  En 
resumen,  creo  que  en  la  necropsia  vamos 
a  encontrar  estos  datos:  que  la  enferma 
fallc^ce  en  coma  hepático  por  invasión  he- 
pática dihisa  i)it'via  por  el  tumor,  que  el 
íleo  está  dado  por  necrosis  de  las  placas 
de  Peyer,  también  invadidas  por  el  tumor, 
y  que  ha  injertado  una  sepsis,  y  me  pre- 
gunto si  no  es  una  sepsis  moniliásica,  con 
hipoplasia  de  la  médula  ósea  y  placas  ne- 
cróticas  abdominales.  Creo  que  el  desarro- 
llo de  lisis  tumoral  rápida  es  algo  impre- 
visible en  otro  linfoma,  excepto  en  el  lin- 
foma  di'  Burkitt.  Creo  que  cuando  uno 
trata  im  linfoma  de  Burkitt  tiene  que  estar 
bien  atento  a  esta  complicación.  El  trata- 
miento estuvo  justificado  porque  la  enfer- 
ma (>staha  en  muy  mal  estado  tícncrnl, 
con  diseminación  difusa  de  su  enfermedad 
hematológica,  y  pienso  que  de  no  haberla 
tratado  de  todos  modos  la  muerte  hubiera 
sobrevenido  rápidamente. 

Dk.  J.  Mercarían:  La  paciente  tenía 
diagnóstivo  serológico  de  enfermedad  de 
Chagas  y  un  electrocardiograma,  mostran- 
do bloqucH)  de  rama  derecha.  Con  estos  ele- 
mentos se  plantea,  ix)r  supuesto,  el  diag- 
nóstico de  miocardiopatía  chagásica.  Es 
difícil  evaluar,  en  este  caso,  m  compro- 
miso miocárdico  chagásico  en  ima  pa- 
ciente con  una  evolución  de  30  años  de 
hipertensión  arterial.  En  ningún  momento 
de  la  evolución  de  su  enfermedad  aparece 
algún  signo  de  insuficiencia  cardíaca  y  no 
existen  estudios  complementarios  para 
evaluar  la  función  ventricular,  pero  por 
la  radiografía  de  tórax,  no  parece  existir 
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dilatación  de  cavidades,  que  es  una  ca- 
racterística de  la  miocardiopatía  chagá- 

sica.  Adi-inás,  la  presencia  de  un  mega- 
colon  asuciadoi  a  una  cardiopatia  chagá- 
sica,  no  es  una  situación  habitual  en  nues- 
tro medio,  como  sí  lo  es  en  la  República 
de  Chile,  donde  esta  asociación  se  ve  en 
el  80  %  de  los  casos.  Respecto  del  trata- 
miento con  inmiinosupresión,  y  conside- 
rando el  Chagas,  lo  planteado  por  neuro- 
logía respecto  a  una  diseminación,  en  este 
caso  sin  tratamiento  parasiticida  concomi- 
tante, es  una  posibilidad  a  considerar,  ya 
que  hay  casos  comprobados.  La  arritmia 
que  presentó  la  paciente  es  una  extrasisto- 
lia  ventricular  aislada,  y  no  ha  presentado 
arritmias  de  mayor  consideración.  En  el 
último  electrocardiograma  hay  un  ligero 
cambio  de  eje  a  la  derecha,  que  podría 
plantear  la  posibilidad  de  un  tromboembo- 
lismo  pulmonar,  aunque  en  ningún  mo- 
mento hay  evidencias  clínicas  que  hagan 
sospechar  este  diagnóstico.  Por  otro  lado, 
la  posibilidad  de  miocardiopatía  chagási- 
ca  con  aneurisma,  o  seudoaneurisma  de 
punta  y  de  embolia  a  punto  de  partida  de 
cavidades,  tampoco  parece  probable. 

Dr.  J.  B.  Palmitano:  Cx)n  respecto  al 
compromiso  digestivo  en  esta  paciente  es 
interesante  hacer  dos  comentarios.  Por  un 
lado,  era  portadora  de  un  megaeolcm,  te- 
nía trastornos  electrocardiográficos  simi- 
lares a  los  descriptos  en  la  enfermedad 
de  Chagas,  y  una  Machado  Cuci  rc  iro.  Con 
estos  datos  uno  está  autorizado  a  hacer 
el  diagnóstico  de  enfermedad  de  Chagas 
con  compromiso  digestivo.  Es  conocido 
que  el  compromiso  digestivo  cu  dicha 
enfeiTncdad  aparece  en  la  forma  crónica 
y  como  una  complicación  tardía  de  la 
misma.  Como  ya  se  ha  mencionado,  está 
afectado  el  sistema  nervioso  intramural, 
qnc  en  realidad  ocurre  a  lo  largo  de 
todo  el  tubo  digestivo,  con  destrucción 
de  las  células  ganglionares.  Con  respecto 
al  grado  de  compromiso  y  cuáles  son  los 
órganos  digestivos  más  frecuentemente 
afectados,  es  interesante  mencionar  una 
serie  publicada  por  Earlam*  en  1972  en 
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Sudamérica,  en  donde  se  efectuaron  au- 
topsias en  pacientes  con  enfermedad  de 

Chagas.  Sobre  400  autopsias  se  encontró: 
megacolon  en  105  pacientes  (25%),  me- 
ga^fago  en  88  (^%),  dílatacímies  gás- 
tricas en  10  (4  /?  ),  y  megaduodeno  y  me- 
gayeyuno  en  8  y  1,  respectivamente,  fre- 
cuencia menor  al  1  %.  Es  decir  que,  como 
es  conocido,  el  compromiso  más  frecuen- 
te está  dado  en  el  colon  y  en  el  esófago. 
Con  respecto  a  esta  paciente,  en  realidad 
el  megacolon  no  jugó  un  papel  importan- 
te en  la  evolución,  como  es  lo  que  suele 
ocurrir  generalmente  en  los  pacientes  con 

enfermedad  de  Chagas,  salvo  algunas  oca- 
siones en  que  pueden  presentar  algunos 
episodios  abdominales  agudos,  como  pue- 
de ser  una  volvniación  con  obstrucción 
intestinal  aguda,  o  en  los  casos  en  que 
se  puede  presentar  infartos  intestinales  se- 
cundarios a  embolia  mesentérica,  (pie  tie- 
ne como  punto  de  partida  a  los  trombos 
murales  ubicados  en  cavidades  cardíacas. 
Pero,  aparentemente,  esta  paciente  no 
presentó  ninguno  de  estos  cuadros.  El 
otro  punto  interesante  para  comentar  —al 
que  ya  se  refirió  el  Dr.  Gagliardi—  es  con 
respecto  a  la  insuficiencia  hepática.  Esta 
paciente  tenía  compromi.so  hepático  desde 
un  principio,  ya  que  tenía  una  fosfatasa 
alcalina  elevada  y  un  centellograma  hepá- 
tico con  captación  irregular  del  trazador 
y  con  zonas  de  hipocaptación.  Posterior- 
mente, y  al  final  de  la  evolución,  desarro- 
lla hipocolestrarolemia  e  hiperamoniemia 
con  una  bilirrubina  de  casi  fi  ing  '  r .  Esto, 
indudablemente,  es  insuficiencia  hepática, 
pero  lo  que  nosotros  no  estamos  tan  se- 
guros es  que  sea  debido  a  comprmniso 
par(Mi(iuimatoso  hc^pático  por  el  tumor,  es 
decir  a  un  compromiso  masivo  por  el  tu- 
mor, ya  que  20  días  antes  la  paciente  te- 
nía un  tiempo  de  Quick  de  86  %  lo  cual 
en  realidad  logra  una  función  hepática 
bastante  conservada,  y  es  muy  diiícil  que 
se  desarrolle  un  compromiso  así  masivo 
en  20  días.  Aparte,  tiene  otras  causas  como 
para  justificar  la  insuficiencia  hepática, 
que  haya  sido  desencadenada  más  bien 
por  las  alteraciones  hemodinámicas,  por 
el  mal  manejo  de  los  lícpiidos  que  ha  te- 
nido, lo  cual  puede  haber  llevado  a  una 
hipoxia  tisular,  con  una  necrosis  centro- 
lobulillar,  y  ésto  haya  agravado  o  puesto 
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'de  manifiesto  una  insufídencia  hepática 
«n  un  hígado  previamente  dañado. 

Dr.  S.  Finkielman:  El  padedmiento  de 

esta  enferma  merece  algunos  comentarios 
respecto  a  la  etiología  de  la  hipertensión, 
a  la  repercusión  de  la  misma  y,  por  fin, 
a  la  relación  entre  la  hipertensión  y  la  en- 
fermedad de  Chagas,  que  tiene  un  valor 
más  que  particular  para  esta  paciente,  un 
valor  general.  Respecto  a  la  importancia 
de  la  hiiJcrtensión,  en  una  mujer  con  ima 
enfermedad  de  30  años  de  evolución  y 
<K>n  un  accidente  vascular  cereibral,  apa- 
rentemente 25  años  antes,  la  hipertensión 
tiene  que  haber  sido  importante,  ann(}HC 
no  haya  tenido  trascendencia  en  el  cua- 
dro final,  tan  importante  como  para  pro- 
vocar una  hemiplejía  cuyas   secuelas  se 
apredaban  25  años  después.  Por  lo  tanto, 
•es  posible  que  sí  tuviera  una  hipertensión 
relativamente  severa  y  que,  además,  sea 
cierto  lo  que  afirma  el  Dr.  Benarroch,  (jue 
el  fondo  de  ojo  no  se  observó  detenida- 
mente. ¿Qué  diferencia  hay  entre  un  gra- 
do 1  o  un  grado  2  de  retinopatía?  Una 
•diferenc-ia  niu\-  grande:   básicamente,  la 
presencia  de  cruces  arteriovenosos.  A  los 
cruces  artmovenosos  hay  que  aprender  a 
valorarlos  y,  a  veces,  m\  residente  en  sus 
comienzos  no  sabe  hacerlo,  y  quizás  no 
sepa  encontrarlos  tampoco  pues,  ocasional- 
mente, no  se  encuentran.  Tengo  pacientes 
que  pienso  que  tienen  arteriosclerosis  reti- 
niana  y  en  los  que  en  todos  los  cruces, 
las  venas  pasan  por  encima  de  las  arte- 
rias,  cosa   que   sucede   ccm  relativa  fre- 
cuencia. Entonces,  si  uno  no  encuentra 
-cruces  arteriovenosos  y  sólo  algún  cam- 
bio arterial  o  venoso  leve  y  no  aprecia 
espasmo  arterial,  se  trata  de  una  retino- 
patía grado  1.  Y  bien,  la  paciente  tiene 
una  hipertensión  grave  con  una  retinopa- 
tía grado  1.  Respecto  a  la  etiología,  existe 
una  pielografía  sugestiva  de  asimetría  re- 
nal. No  estoy  seguro  de  que  el  riñón  de- 
recho sea  más  pequeño  que  el  izquierdo, 
pero  es  posible  que  sí  lo  sea.  Eti  una  mu- 
jer con  bloqueo  de  rama  derecha  —lo  que 
puede  ser  indicio  de  cardioesclerosis—  la 
presencia  de  asimetría  renal  sugiere  tam- 
bién la  existencia  de  una  arteriosclerosis 
aórtica  o  de  arteria  renal  con  lüpeitensión 
renovascular;  lo  que  también  está  remar- 
<cado  por  el  hecho  de  que  la  paciente  pudo 


presentar  un  accidente  cardíaco  isquémi- 
co. Respecto  a  la  relación  entre  la  enfer- 
medad de  Chagas  y  la  hipertensión,  auto- 
res cordobeses  —Palmero  y  Caeiro— •  sos- 
tienen que  los  pacientes  con  serología  cha- 
gásica  positiva  tienen  presiones  arteriales 
más  bajas  que  la  población.  ¿Cómo  de- 
muestran esto?  Toman  pacientes  con  Cha- 
gas  que  consultan  a  sus  servicios  y  los 
comparan  con  las  estadísticas  poblaciona- 
les,  y  encuentran  que  sus  presiones  arte- 
riales son  significativamente  más  bajas. 
¿Sv  puede  hiieer  tal  afirmación  procedien- 
do de  esta  manera?  Generalmente  este  tipo 
de  afirmadón  se  hace,  pero  su  fundamen- 
to es  débil.  Primero,  porque  la  edad  de 
los  pacientes  portadores  de  Chagas  a  ve- 
ces no  coincide  con  la  edad  de  la  pobla- 
ción que  es  representativa,  de  un  rango  de 

edades  mucho  más  amplio;  segimdo,  las 
estadísticas  de  población  se  hacen  con  re- 
gistros casuales,  mientras  que  los  registros 
de  presión  arterial  de  los  padentes  difícil- 
mente puedan  considerarse  casuales:  son 
pacientes  que  suelen  conocer  al  médico  y 
los  registros  se  hacen  en  otras  circunstan- 
cias. En  un  estudio  de  población,  se  pone 
un  tensiómctro  en  la  esquina  de  una  calle 
o  en  la  puerta  de  un  negocio  muy  concu- 
rrido o  en  una  escuela  y  se  toma  la  pre- 
sión a  todo  el  que  se  acerca.  Así,  esta  cla- 
se de  comparaciones  se  presta  mucho  a 
los  errores.  Lo  que  es  cierto,  es  que  esta 
clase  de  comparadones  sirve  para  suge- 
rir, en  primera  aproximación,  un  h(>cho 
que  después  debe  ser  verificado.  La  Dra. 
Mendivil,  de  Resistencia,  con  su  grupo, 
publicó  hace  alrededor  de  un  año,  un  es- 
tudio de  las  presiones  arteriales  de  cons- 
criptos de  zona  endémica,  de  los  cuales 
—eran  400  sujetos—  el  25  %  tenia  serolo- 
gía positiva  chagásica,  y  encontró  que  no 
había  diferencias  significativas  entre  el 
grupo  con  serología  cha^sica  y  un  grupo 
de  la  misma  edad  y  proccdcMicia  sin  sero- 
logía chagásica;  y  seleccionando  grupos, 
por  ejemplo  los  que  tenían  alteradones 
electrocardiográficas,  o  los  que  tenían  sig- 
nos físicos,  se  encontró  que  aquellos  pa- 
cientes con  serología  chagásica  y  que  te- 
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níán  signos  físicos  positivos  como  soplos 
funcionales,  eretismo  cardíaco,  o  trastor- 
nos electrocardiográiicos  como  bradicar- 
dia  o  taquicardia,  o  extrasistolia,  esos  te- 
nían mayor  presión  arterial  que  los  con- 
troles con  serología  negativa  ^".  Aparente- 
mente, todo  lo  contrario  de  lo  que  se  re- 
fiere en  los  trabajos  de  Palmeo  y  Gaeiro. 
Estos  estudios  se  confirmaron  en  grupos 
de  mayor  edad  y  no  parece  haber  dife- 
rencias de  presión  arterial  entre  pacientes 
con  serología  positiva  y  pacientes  con  se- 
rología negativa  bien  comparados  (obser- 
vaciones no  publicadas).  Creo  que  una 
cosa  similar  sucedió  en  el  sur  de  Brasil 
respecto  al  mcgacolon.  La  observación  de 
megacolon  y  megaesófago  en  la  enferme- 
dad de  Chagas  se  ha  r^erido  desde  hace 
50  años.  Y  curiosamente,  en  poblaciones 
en  las  cuales  hay  alta  prevalencia  de  me- 
gacolon y  megaesófago.  Quizás  el  defecto 
máximo  que  acloleccn  todos  los  estudios 
de  enfermedad  ehagásica  es  que  no  se 
controlan.  Generalmente  cuando  se  estu- 
dia una  enfermedad  no  se  buscan  con- 
troles en  la  población  sana,  porque  la  en- 
fermedad resalta  obviamente  contra  el 
marco  de  la  población  sana.  Así  que  na- 
die busca  controles  de  gota;  la  gota  se 
describió  mucho  antes  de  que  el  ácido 
úrico  se  conociera,  y  la  enfermedad  gotosa 
parecía  muy  recortada  respecto  a  la  nor- 
malidad. Lo  mismo  pasó  con  el  saram- 
pión, y  lo  mismo  pasa  con  el  accidente 
vascular  cerebral.  Si  en  una  enfermedad 
se  unen  el  megacolon,  el  bloqueo  de  rama 
derecha  y  la  cardiomegalia,  y  todo  eso 
en  tin  marco  serológico  positivo,  con  una 
serología  determinada,  que  es  un  estudio 
de  laboratorio  que  da  individualidad  v 
fundamento  etiológico,  es  muy  fácil  incu- 
rrir en  el  error  de  hacer  una  entidad  en 
donde  posiblemente  la  entidad  no  existe. 
Les  voy  a  dar  un  ejemplo.  La  Dra.  Men- 
divil  estudió,  además  de  la  presión  arte- 
rial, la  incidencia  de  anormalidades  elec- 
trocardiográficas  en  una   población  con 
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alta  incidencia  de  serología  positiva  En 
esa  misma  población  de  soldados  se  estu- 
diaron las  alteraciones  electrocardiográfi- 
cas  y,  sorpresivamente,  no  hubo  diferencias 

significativas  entre  anormalidades  electro- 
cardiográficas  de  una  población  con  sero- 
logía positiva  y  una  población  con  serolo- 
gía negativa.  Por  lo  tanto,  la  alteración 
cardíaca  no  aparece  como  im  hecho  rele- 
vante a  pesar  de  estar  relacionada  con 
una  serología  que  le  podía  dar  individua- 
lidad etiológica.  Como  los  soldados  actual- 
mente tienen  18  años  y  se  piensa  que  el 
trípanosoma  tiene  que  actuar  cierto  tiempo 
(a  pesar  de  que  los  soldados  estaban  ex- 
puestos desde  su  infancia  a  la  \inchiica) 
se  decidió  estudiar  en  la  misma  población 
a  un  grupo  no  arterioscleroso  de  pacien- 
tes de  más  edad,  que  tuviera  mayor  tiem- 
po de  evolución  (trabajo  no  publicado). 
Se  tomó  un  grupo  de  2ü  a  42  años  para 
estudiar  la  incidencia  de  anomalías  elec- 
trocardiográficas.  Y  se  encontró,  otra  vez, 
que  no  hay  diferencias  entre  anomalías 
electrocardiográfícas  de  la  población  sero- 
lógicamente  positiva  y  la  población  con 
serología  negativa.  Lo  qtie  sí  llama  la 
atención,  es  la  alta  incidencia  de  anoma- 
lías electrocardiográfícas  en  pacientes  de 
menos  de  40  aiíos  en  Chaco  y  en  Formosa. 
Mientras  que  en  los  aspirantes  a  ingresar 
en  las  Fuerzas  Armadas  Norteamericanas 
y  en  los  sujetos  (jue  están  dentro  de  las 
Fuerzas  Armadas  Norteamericanas,  que  se 
suponen  sanos,  se  encuentran  alteraciones 
electrocardiográfícas  del  orden  del  5  %  ^, 
en  la  población  sana  del  Chaco  y  Formosa 
so  encuentran  hasta  un  30  %  de  alteracio- 
nes electrocardiográfícas.  Lo  cual  implica 
que  existe  realmente  un  problema  epide- 
miológico importante  asociado  con  una 
cardiopatía.  Pero  como  esta  "cardiopatía" 
está  presente  tanto  en  los  pacientes  con 
serología  positiva  como  negativa,  se  de- 


11.  Mendivil  GT,  Schenone  E,  Príncich  J,  Fin- 
kielman  S,  Bustamante  A,  Dnarte  E,  Rol- 
dán  L,  Corodner  JO:  Alteraciones  electrocar- 
diogiáficas  ea  jómies  con  ¡nruebas  serológi- 
cas  positivas  paia  C3ia^  y  resid^es  en 
área  endémica.  Medicina  (Bs  Ake»)  39:  345, 
1979. 

12.  Hiss  RG,  Lamb  LE:  Electrocardíographic  fin- 
dings  in  122  043  individuáis.  CircidaHon  25: 
947.  1962. 
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biera  pensar  que  la  etiología  de  esa  ear- 
diopatía  es  completamente  distinta  y  <iiie 
no  tiene  relación  con  el  Chagas.  Estos  pa- 
cientes, o  bien  padecen  enfermedades  de- 
ficitarias o  tienen  enfermedades  tóxicas,  o 
infecciones  u  otra  enfermedad  indefinida 
qiw  los  hace  propensos  a  una  cardiopatí-i 
([ue  nada  tendría  que  ver  con  la  vinchuca 
V  el  tripanosoma.  Respecto  a  si  la  enfer- 
medad chagásica  cardíaca  crónica  existe 
o  no,  creo  que  no  se  pueda  negar  su  exis- 
tencia. La  definición  de  una  enfermedad 
no  es  sólo  estadística.  Lo  que  sí  se  puede 
negar  es  que  esta  cardiopatía  tenga  rele- 
vancia epidemiológica.  Recientemente  se 
premió  una  obra  del  Dr.  Basso  y  col.  re^s- 
IX'cto  a  la  evolución  de  chagásicos  en  Men- 
doza. El  siguió  la  evolución  de  unos  30() 
y  tantos  chagásicos  durante  algo  así  como 
40  años.  Y  encontró,  o  afirma,  que  nadie 
se  muere  de  cardiopatía  chagásica  cróni- 
ca De  acuerdo  a  los  criterios  que  pre- 
valecen, esta  enferma  viene  a  ser  un  mo- 
delo de  texto  para  enfermedad  de  Cha- 
gas,  y  debiera  tener  la  enfermedad  de 
Chagas.  Tiene  megacolon,  tiene  bloqueo 
de  rama  derecha  y  tiene  serología  positi- 
va. Tiene  una  encefalopatía  en  el  curso 
de  un  tratamiento  con  inmunosupresores, 
lo  cual  también  es  posible  en  el  Chagas, 
porque  en  los  pacientes  que  tienen  serología 
chagásica  con  parasitemia  persistente  —un 
alto  porcentaje  de  ellos—  la  inmunosupre- 
sión  puede  provocarles  una  encefalopatía 
aguda.  Pero  se  puede  afirmar  que  no  tiene 
una  cardiopatía  chagásica;  ya  lo  dijo  el 
Dr.  Markarian,  en  presencia  de  liiperten- 
sión  durante  30  años,  posiblemente  severa, 
no  puede  hacerse  ese  diagnóstico. 

Discusión  anatomopatológica 

Dra.  C.  Alvarez;  Primeramente  revisa- 
remos el  ganglio  cervical  que  dio  origen 
al  diagnóstico.  Presenta  una  proliferación 
uniforme  de  células  indiferenciadas  con 
abundantes  mitosis.  Las  células  tienen  nú- 
cleos levemente  irregulares  con  nucléolo 
prominente  y  escaso  citoplasma  anfófilo. 
Entre  ellas  se  observan  numerosos  macró- 


13.  Basso  G,  Basso  R,  Bihiloní  A:  Investijíación 
sobre  la  enfernietlad  de  Chajías-Mazza, 
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fagos  que  le  dan  el  clásico  aspecto  de 
"cielo  estrellado".  Es  decir,  que  cumple 
con  los  requisitos  que  exige  la  O.M.S. 
para  el  diagnóstico  de  Linfoma  Maligno 
Indiferenciado,  tipo  Burkitt  (Fig.  1).  En 


Fig.    1.  —  Ganglio   linfático   cervical:    característico  as 
pecio  de  "cielo  estrellado". 


la  autopsia  no  se  encontró  compromiso 
ganglionar  por  el  linfoma.  Se  disecaron 
solamente  4  ganglios  pequeños  lumbo- 
aórticos,  (^ue  resultaron  normales.  Había, 
en  cambio,  dos  grandes  masas  tumorales 
que  medían  9  x  7  cm  y  pesaban  100  g  cada 
una,  y  que  reemplazaban  ambas  adrenales 
(Fig.  2).  Ningún  otro  órgano  estaba  com- 
prometido y  la  localización  era  exclusiva- 
mente en  las  adrenales.  Además,  a  través 
de  la  vena  suprarrenal  derecha  se  exten- 
día una  trombosis  tumoral  a  la  vena  cava 
inferior,  que  medía  9  cm  de  longitud.  El 
linfoma  de  Burkitt,  tiiDO  americano,  com- 
promete órganos  abdominales  y  con  cierta 
tendencia  a  localizarse  en  órganos  pares. 
Histológicamente,  el  tumor  estaba  total- 
mente necrótico,  quedando  algunos  linfo- 
citos  viables  en  la  periferia.  Elste  tumor 


Fig.  2.  —    Infiltración  linfomatosa  de  ambas  adrenales. 
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responde  bien  a  la  quimioterapia  produ- 
ciendo un  cuadro  de  lisis  tiimoral  total,  que 
ya  ha  sido  comentado  anteriormente.  La 
médula  ósea  no  presentaba  infíltración  lin- 
fomatosa,  ni  tampoco  linfocitosis;  era  una 
médula  hipocelular.  £1  hígado  estaba  mo- 
deradamente agrandado,  pesaba  1850  g  y 
tenía  transformación  grasa  masiva  tipo  ma- 
crovacuolar.  Los  riñónos  tenían  lesiones  de 
neñroesclerosis  benigna,  encontrándose  en 
el  riñón  derecho  lesiones  de  pielonefiritis 
aguda  con  abscesos  de  polinucleares  en 
la  médula.  En  el  riñón  izí^uierdo  se  en- 
contró un  lipoma  cortical.  Con  respecto 
a  la  enfermedad  de  Chagas,  la  misma  no 
pudo  comprobarse.  El  corazón  pesaba 
360  g  y  sus  medidas  eran  normales.  Había 
moderada  arterioesclerosis  coronaria  con 
una  mkxaurdiofíbrosis  difusa.  Se  estudió  el 
nódulo  sinusal  y  el  nodulo  auriculoventri- 
cular,  encontrándose  aumento  de  la  fibro- 
sis  en  los  haces  de  conducción.  La  aso- 
ciación con  el  megacolon  es  fortuita,  ya 
({uv  macroscópicamente  todo  el  colon  esta- 
ba dilatado,  predominando  la  dilatación  en 
el  colon  izquierdo.  Histológicamente,  los 
plexos  nerviosos  no  mostraban  alteracio- 
nes, se  trataría  de  un  megacolon  idiopático 


adquirido.  El  cerebro  pesaba  1000  g  y  no 
presentó  lesiones  significativas. 

Diagnóstico  anatomopatológico 

Antecedente  de  Linfoma  Maligno  Difu- 
so Indiferenciado,  tipo  Burkitt  en  ^mgjiio 
cermcd.  B.  N<f  23701. 

1)  InfÜlración  linfomatosa  difusa  de  am- 
bas adxenoies  con  lisis  tumoral  com- 
pleta. 

Trombosis  tumoral  de  vena  cava 
inferior. 

Hipoplasia  de  medula  ósea.  Trans- 
formación grasa  masiva  de  hígado. 

Piélonefritis  aguda  de  riñón  de- 
recho. EsofagjUis  aguda.  Ükxracio- 
nes  gástricas  superficiales. 

Megacolon  idiopático  adquirido. 

2)  Ateromatosis  grave  de  aorta  y  ramas. 
Arterioesclerosis  coronaria. 

Nefroesclerosis  benigna.  Miocar- 
diofihrosis  difusa.  Fibrosis  de  los 
haces  de  conducción. 

3)  Lipoma  cortical  en  riñón  izquierdo. 


Una  pequeña  célula  equivocada 
o  una  fibra  gastada  en  su  trabajo 
y  el  aviador  se  equivoca  de  cielo, 
el  tenor  se  derrumba  en  un  silbido, 
al  astrónomo  se  le  pierde  un  planeta. 

Pablo  Neruda  (1867-1916) 

Oda  oí  tUgado 
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Según  el  concepto  clásico,  una  hormona 
es  una  sustancia  altamente  específica  se- 
gregada por  un  tejido,  y  que,  transportada 
por  la  sangre,  ejerce  su  acción  en  otros 
tejidos  distantes.  A  medida  que  la  investi- 
gación biológica  ha  ido  ocupándose  de  la 
función  a  nivel  celular,  nuevas  sustancias 
han  sido  individualizadas  que  no  son 
transportadas  por  la  sangre  y  cine  actúan 
a  nivel  local.  La  kalikreína  renal  (KR)  y 
las  prostaglandinas  (PG)  renales  pertene- 
cen muy  probablemente  a  este  último 
grupo. 

Junto  a  las  sustancias  nombradas  se  en- 
globan también  bajo  el  nombre  de  hormo- 
nas renales  la  renina,  la  vitamina  D  ( 1,25- 
(OH)2-D3)  y  la  eritropoyetina.  La  siguien- 
te revisión,  empero,  se  ocupará  principal- 
mente de  los  aspectos  renales  de  la  KR 
y  de  las  PG,  y  del  sistema  renina-angio- 
tensina  (SRA)  sólo  cuando  éste  interaccio- 
ne  con  las  dos  primeras.  Es  preciso  tam- 
bién señalar  que  en  estas  páginas  haremos 
hincapié  sobre  aquellos  resultados  que, 
aun  sometidos  a  controversia,  sirven  para 
explicar  algunas  hipótesis  de  trabajo.  No 
se  tratarán  entonces  cuestiones  metodo- 
lógicas. En  la  selección  de  la  inmensa 
literatura  a  nuestro  alcance  han  influido, 
como  siempre,  las  lincas  de  investigación 
de  nuestro  laboratorio.  Por  estas  razones 

Recibido:  2-X-1980.  Aceptado:  9-X-1980. 

Dirección  postal:  InstHuto  de  Investigaciones 
Médicas,  Donato  Alvarez  3150,  1427  Buenos 
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es  importante  avisar  al  lector  que  la  super- 

<;implificaciün  que  encontrará  en  algunos 
párrafos  tiene  un  motivo  mayormente  di- 
dáctico y  está  sujeta  a  otros  puntos  de 
vista. 

SiSTE.XrA    KALIKRKÍNA-KLMNAS  (SKK) 

La  historia  del  SKK  comenzó  en  1925 
en  Alemania  con  Frey  y  Kraut  ^.  Estos 
investigadores  observaron  que  la  inyección 
endovenosa  de  orina  a  un  perro  anestesia- 
do provocaba  un  descenso  de  la  presión 
arterial.  En  la  búsqueda  del  órgano  pro- 
ductor de  aquella  hipotética  substancia, 
descubrieron  que  el  líquido  contenido  en 
un  quiste  pancreático  humano  también 
era  capaz  de  disminuir  la  tensión  arterial. 
La  nueva  substancia  fue  nombrada  kali- 
kreína, palabra  derivada  de  kíMíkreas,  que 
es  el  nombre  griego  del  páncreas.  Muchos 
años  después  Nustad  y  col.  demostraron 
que  cortes  de  corteza  renal  sintetizaban 
kalikreína  in  vitro  y  Roblero  y  col.-'**  ob- 
servaron que  el  riñón  aislado  y  perfundido 
con  fluidos  que  no  contenían  kalikreína  era 
capaz  también  de  excretar  kalikreína  en  la 
orina.  Estos  hechos  demostraron  la  presen- 
cia de  una  KR.  Es  importante  señalar  que 
la  KR  se  comporta  en  forma  diferente  a 
la  kalikreína  plasmática  y  en  forma  idén- 
tica a  la  kaliloreína  urinaria  (KU)  cuando 
ambas  son  inhibidas  con  poroto  de  soya 
y/o  anticuerpos  correspondientes.  Por  es- 
tas razones  la  medida  de  KU  refleja  la 
producción  de  KR  en  el  parénquima  renal. 
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PREKALIKREINA  REfWL  TISULAR 

Activador—»! 

I  ICININOGENa 
KALIKREINA  ACTIVA        I  | 

JCALIDINA, 

AHINOPEPTIDAS/L  / 

BRADIQUININA 


KININASA  II   » 

(enz.  conv.  anglotensina) 

KININASA  I   f 

(carboxlpepttdasa) 

PEPTIÍWS  JNACIXyO? 

Q)nK)  puede  observarse  en  la  Figura  1,  la 
kalikreína  es  una  enzima  (PxVI  24  000- 
44000)  que  existe  en  los  tejidos  como  pre- 
kalikreína,  la  que  necesita  ser  activada 
para  actuar  sobre  un  substrato,  el  kininó- 
geno,  para  producir  el  decapéptido  activo 
llamado  kalidina.  A  su  vez  una  aniinopep- 
tidasa  libera  un  aminoácido  de  la  kalidina 
y  la  transforma  en  bradiquinina.  Ambos 
péptidos  —la  kalidina  y  la  bradiquinina—, 
son  por  último  inactivados  por  una  carbo- 
xipeptidasa  (kininasa  I)  y  la  enzima  con- 
vcrtora  de  la  angiotensina  (kininasa  II). 
Es  importante  destacar  aquí  la  primera 
conexión  entre  los  sistemas  RA  y  KK:  la 
misma  enzima  que  inactiva  a  la  bradi- 
(luinina  y  a  la  kalidina  convierte  la  angio- 
tensina I  en  angiotensina  II.  La  kalikreína 
plasmática  (PM  100000)  sólo  actúa  sobre 
el  kininógono  de  alto  peso  molecular  y 
libera  directamente  bradiquinina. 

1.  SKK  y  flujo  sanguíneo  renal  (FSR) 

Los  experimentos  tendientes  a  esclare- 
cer el  rol  fisiológico  del  SKK  se  han  basado 
en  observar  los  efectos  que  producen  la 
administración  o  la  inhibición  de  algunos 
de  los  componentes  del  sistema  y  en  las 
asociaciones  halladas  entre  estos  compo- 
nentes y  otros  fenómenos  biológicos.  Así, 
Barraclough  y  col.®  demostraron  en  1965 
ílue  la  infusión  de  bradiquinina  en  la  arte- 
ria renal  de  perro  provocaba  natriuresis,  lo 
que  hizo  pensar  a  algunos  investigadores 
que  aquel  péptido  pudiera  tratarse  del 
factor  natriurético  postulado  por  de  War- 
dener  4  años  antes.  Siguiendo  esta  línea  de 
pensamiento  Marin  Grez  y  col.  '*  efec- 
tuaron una  sobrecarga  salina  en  perros  y 


encontraron  un  aumento  de  las  kininas 

en  la  vena  cava  por  encima  de  la  desem- 
bocadura de  las  venas  renales,  fenómeno 
que  estaba  ausente  cuando  el  animal  era 
nefrectomizado.  En  nuestro  laboratorio 
pudimos  comprobar  una  correlación  signi- 
ficativa entre  excreción  de  KU  (medida 
por  su  acción  estereolítica  sobre  el  subs- 
trato semisintético  TAMc)  y  excreción  uri- 
naria de  sodio  (UjjaxV)  en  ratas  sometidas 
a  sobrecarga  salina  crónica  y  en  grupos 
controles  ^  Pero  esa  correlación  significa- 
tiva no  se  mantenía  cuando  UnhxV  era 
mayor  de  250  /nEq/lOO  g/d.  Sin  embargo, 
cuando  ÍKU  se  comparó  con  la  excreción 
total  de  solutos  (UosmxV)  en  diferentes 
condiciones  experim(>ntales  (ratas  des- 
hidratadas, con  sobrecarga  salina  crónica 
y  con  administración  crónica  de  furosemi- 
da)  la  correlación,  además  de  ser  estadís- 
ticamente significativa,  se  mantenía  por 
encima  de  aquel  valor  de  Un=xV  (Fig.  2)  ^ 
Estos  hallazgos  sugirieron  que  la  activa- 
ción del  SKK  podría  estar  relacionada  con 
los  eventos  intrarrenales  que  tienen  lugar 
para  excretar  solutos.  Y  como  ha  sido 
demostrado  que  el  tratamiento  con  furo- 
seniida  y  la  sobrecarga  osmótica  y  acuosa 
aumentan  el  FSR,  era  probable  que  el 
SKK  mediara  el  manejo  intrarrenal  de  so- 
lutos a  través  de  cambios  en  el  FSR.  Con 
esta  hipótesis  estudiamos  tres  grupos  de 
ratas  con  dieta  hiposódica,  controles  y  con 
dieta  hiposódica  con  el  objeto  de  esta- 
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Fig.  2.  —  Excreción  total  de  solutos  y  excreción  de 
KU.  Cada  punto  representa  el  promedio  de  un  lote 
de  5  animales  estudiados:  DH,  deshidratación;  NH, 
normohidratación;  Na.  sobrecarga  salina;  F,  furo- 
semida;  GI  or  W,  glucosa  o  agua. 


—  96 


Copyríghted  material 


HOBMONAS  RENALES 


300- 


2  4  6  8 

Cp;^H(ml/min/g  T  H  ) 

Fig.  3.  —  Excreción  de  KU  y  flujo  plasmático  renal  en 
diierentes  condiciones  de  ingesta  de  sodio:  o,  •, 
dieta  nonnol,  hiper  e  hiposódica. 

blecer  cambios  en  el  FSR  y  observar  el 
comportamiento  de  KU.  Y  así  se  observó 
una  correlación  significativa  entre  la  ex- 
creción de  KU  y  el  FSR  medido  por  ei 
clearance  de  PAH  (Fig.  3)  i^-'.  Nasjletti 
y  col.  efectuaron  otro  experimento  diri- 
gido a  indagar  el  rol  del  sistema  KK  en 
condiciones  fisiológicas  básales.  El  com- 
puesto denominado  BPP  9  alfa  inhibe  la 
Idninasa  II  y  por  este  mecanismo  inbibc 
la  degradaeión  de  las  kininas,  anmentando 
por  consiguiente  sus  efectos.  Al  inyectar 
BPP  9  alfa  en  la  arteria  renal  en  perros 
el  FSR  aumentó  el  16  /V  y  la  variación  de 
ese  aumento  se  correlacionó  con  la  varia- 
ción de  la  excreción  de  kininas  en  la  orina 
y  con  la  variación  del  nivel  de  kininas  en 
la  vena  renal. 

Todas  las  evidencias  señaladas  hasta 
aquí  sugieren  que  existiría  un  "tono"  acti- 
vo del  SKK,  con  una  constante  producción 
de  kininas  intrarrenales,  las  cuales  contri- 
buirían a  modular  el  FSR. 

2.  SKK  y  excreción  urinaria  de  sodio 

Gomo  se  dejó  establecido  arriba,  el  SKK 

ha  sido  postulado  como  natriurético.  Sin 
embargo,  existen  otras  evidencias  que  se- 
ñalan un  efecto  contrario.  Margolius  v 
col.  1  ^  encontraron  un  aumento  en  la  secre- 
ción de  KU  en  animales  v  en  humanos, 
cuando  ambos  eran  tratados  con  dietas 
híposódicas.  Por  otro  lado,  la  excreción 


de  KU  disminuía  cuando  sujetos  normales 

con  dictas  fijas  en  sodio  recibían  espirono- 
lactona.  Por  último,  aquellos  investigado- 
res comprobaron  un  aumento  de  la  excre- 
ción de  KU  tanto  en  el  hiperaldosteronismo 
primario  como  en  el  fenómeno  de  "esca- 
pe" a  la  acción  de  los  mincralocorticoides. 
Estos  hallazgos  sugirieron  que  la  excre- 
ción de  KU  podría  estar  en  relación  directa 
con  el  nivel  de  actividad  mineraloeorticoi- 
dea  a  nivel  del  sitio  donde  actúan  los 
mincralocorticoides,  es  decir,  el  túbulo 
distal.  Existen  también  otras  dos  líneas 
de  investigación  que  señalan  una  conexión 
«entre  KU  y  segmentos  distales  del  ne&ón. 
Una  de  ellas  es  la  aportada  por  Sdli  v 
col.  quienes  utilizando  la  técnica  del 
stop-flow  encontraron  que  KU  —y  tam- 
bién las  kininas—  se  añadían  en  la  orina 
en  el  túbulo  distal.  La  otra  es  la  señalada 
por  Sealey  y  col.  Estos  autores  observa- 
ron que  la  actividad  renínica  plasmática 
aumentaba  hasta  10  veces  en  las  muestras 
de  plasma  que  habían  sido  conservadas  a 
bajas  temperaturas  y  sugirieron  que  una 
renina  inactiva  ({vorrenina)  se  activaba 
con  el  frío.  Postericmnente,  los  mismos 
investigadores  comprobaron  que  la  kali- 
kreína  era  también  un  potente  activador 
de  la  prorrenina,  con  una  intensidad  50 
veces  mayor  que  la  tripsina.  Este  fenóme- 
no, junto  al  hecho  de  que  la  kalikreína  se 
segrega  en  el  nefrón  distal,  hizo  postular 
la  hipótesis  de  (|ue  la  kalikreína  fuera  el 
activador  fisiológico  intrarrenal  del  SHA 
algunos  hallazgos,  como  la  correlación  di- 
recta existente  entre  excreción  de  KU  y 
proporción  de  renina  activa  en  la  circula- 
ción general  apoyarían  aquella  interpre- 
tación. 

Para  finalizar  con  el  SKK,  es  convenien- 
te señalar  dos  hipótesis  de  trabajo,  apoya- 
das en  hechos  experimentales  evidentes. 
Así  Carretero  y  col.  *  postulan  (Fig.  4)  que 
el  kininógeno  de  bajo  peso  molecular  fil- 
traría y  sería  el  substrato  de  la  kalikreína 
en  el  segmento  distal.  Existe  una  observa- 
ción clínica  interesante  en  este  sentido  y 
es  que  im  paciente  con  deficiencia  congé- 
nita  de  kininógeno  de  bajo  poso  molecular 
no  mostraba  Idninas  en  orina.  El  kininó- 
geno filtrado  sería  transportado  a  lo  largo 
del  túbulo  proximal,  epitelio  que  contiena 
kininasas.  Este  último  hecho  fue  demos- 
trado al  comprobar  que  la  bradiquínina 
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Flg.   4.  —  Looalixación  d«I   Mstoma  kalikn{na-klninaa 
renod  a  lo  Icnqo  del  j>mít&a. 


inyectada  en  el  túbulo  proximal  no  apare- 

cería  en  orina,  y  sí  aparecía  cuando  era 
inyectada  en  el  túbulo  distal^.  Las  kini- 
nas  serían  formadas  en  el  túbulo  dtstal 
y  tendrían  una  acción  vasodilatadora  al 
difundir  probablemente  hacia  el  intersti- 
cio. También  puede  observarse  en  la  Fi- 
gura 4  la  distribución  "en  espejo"  de  los 
sistemas  KK  y  de  las  PC,  aquél  predomi- 
nando en  la  corteza  y  éste  en  la  médula 
renal.  La  otra  hipótesis  de  trabajo  es  la 
postulada  por  Sealey  et  al.  ^.  Estos  inves- 
tigadores interpretan  la  unión  entre  los 
sistemas  KK  y  RA  de  la  siguiente  manera: 
la  kalikreina  produciría  kininas  y  activaría 
la  prorrenina  simultáneamente.  La  libera- 
ción de  dos  enzimas  de  acciones  opuestas 
—vasodilatadora  y  vasoconstrictora—,  po- 
dría parecer  paradojal  y  contraproducente. 
Sin  embargo,  los  péptidos  vasoactivos  re- 
sultantes actuarían  a  distintos  nivélese  la 
angiotensina  II  produciría  vasoconstricción 
sistémica  y  controlaría  la  tensión  arterial, 
después  de  convertirse  de  angiotensina  I 
en  angiotensina  II  en  su  paso  por  el  pul- 
món. Mientras  que  las  kininas  producirían 
vasodilatación  intrarrenal  y  no  sistémica, 
ya  que  la  enzima  convertora  pulmonar  las 
destruiría.  De  acuerdo  a  esta  hipótesis  este 
sistema  dual  trabajaría  rápidamente  para 
mantener  una  perfusión  tisular  renal  nor- 
mal mientras  aumenta  la  presión  arterial, 
siendo  por  lo  tanto  las  kininas  hormonas 


tisulares  locales  y  la  angiotensina  II  una 
hormona  sistémica. 

Sistema  de  las  prostaglandinas  (PG) 

V'on  Euler  descubrió  en  1934  un  prin- 
cipio vasoactivo  en  las  glándulas  seminales 
de  la  oveja  que  fue  denominado  prosta- 
glandina.  Este  principio  fue  luego  (juí- 
micamcnte  caracterizado  y  desdoblado  en 
varias  prostaglandinas.  Las  PG  derivan 
de  ácidos  grasos  que  se  eneuentran  como 
ésteres  de  fosfolípidos  en  las  membranas 
celulares.  La  fosfolipasa  Ao  libera  el  j^e- 
cursor,  el  ácido  araquidónico  y  sohte  éste 
actúa  una  ciclo-oxigenasa-i^eroxidasa  —tam- 
bién unida  a  la  membrana  celular—  y 
produce  un  endoperóxido.  El  endoperóxido 
es  un  compuesto  altamente  inestable  y  se 
transforma,  por  acción  sucesiva  de  una  iso- 
merasa  y  de  una  reductasa,  en  la  PG  Ao,  E_. 
y  F2aifa.  La  transformación  de  PGE2  en 
PCE^aifa  también  tiene  lugar  a  través  de 
una  FGE-9-ketoreductasa,  estimulada  por 
la  kalikreina.  Por  último,  estas  tres  prosta- 
glandinas son  luego  inactivadas  por  un  sis- 
tema de  dehidrogenasas,  también  presen- 
tes en  la  membrana  celular.  Es  importante 
enfatizar  el  hecho  de  que  las  PG  se  pro- 
ducen y  se  inactivan  en  el  mismo  sitio,  lo 
que  las  sitúa  en  el  mismo  lugar  que  las 
Idninas,  es  decir,  hormonas  tisulares  lo- 
cales. 

A  través  de  estudios  bioquímicos  e  in- 
munológicos  se  ha  demostrado  actividad 
de  síntesis  de  PG  en  estructuras  vascula- 
res, tubulares  y  células  intersticiales  de  la 
médula  renal  principalmente  y  Williams 
V  col.  demostraron  con  la  técnica  del 
stop-flou)  que  las  PG  que  se  encuentran 
en  orina  se  agregarían  entre  el  túbulo 
proximal  y  el  túbulo  distal,  es  decir,  el 
asa  de  Henle. 

1.  PG  tj  FSR 

Como  lo  demuestra  la  Figura  5,  tomada 
de  McGiíf  y  Vane     la  infusión  en  la  arte- 
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ría  renal  de  angiotensina  II,  a  la  dosis  de 

20  ng/kg/min,  produce  una  caída  del  FSR 
de  300  a  menos  de  150  ml/min.  Pero  el 
FSR  se  recupera  parcialmente  a  pesar  de 

continuar  con  aquella  infusión.  Coinciden- 
temcntc  la  concentración  de  PGE-j  en  la 
vena  renal  aumenta  4  veces.  Por  el  con- 
trarío, toda  vez  que  no  se  constataba  una 
elevación  de  la  PGE2  en  la  vena  renal 
(Fig.  5,  centro),  la  angiotensina  II  oca- 
sionaba una  disminución  sostenida  del 
FSR.  Finalmente  (Fig.  5,  derecha),  si  se 
inhibía  la  ddooxigenasa-peroxidasa  con 
indometacina,  y  por  ende  la  síntesis  de 
PG,  el  FSR  caía  por  debajo  del  valor  nor- 
mal junto  a  una  disminución  de  la  con- 
centración de  PG  en  la  vena  renal  de  6 
veces  por  debajo  de  lo  normal.  Si  luego 
de  haber  inducido  esta  caída  basal  del 
FSR  se  infimdía  angiotensina  II,  se  obser- 
vaba una  caída  postcTÍor  del  FSR  y  sin 
recuperación  del  mismo.  Estos  estudios 
sugieren  que  el  FSR  basal  está  influen- 
ciado por  un  "tono  basal"  de  secreción  de 
PG  y  que  la  actividad  del  sistema  presor 
se  potencia  por  la  disminución  de  la  acti- 
vidad prostaglandínica.  Estudios  clínicos® 

en  pacientes  con  lupus  c  ritc  matoso  sisté- 
mico  han  demostrado  también  que  el  trata- 
miento con  ibuprofen,  inhibidor  de  la  ciclo- 
oxigenasa,  produce  una  disminución  sig- 
nificativa del  clearance  de  creatinina  junto 
a  una  caída  de  la  excreción  urinaria  de 
prostaglandina  E,  fenómeno  probablemen- 
te debido  a  una  disminución  del  FSR.  Las 
interrelaciones  descriptas  entre  el  sistema 
de  las  PG  y  el  SRA  han  llevado  a  investi- 
gar sí  las  PG  ejercen  alguna  influencia 

sobre  la  liberación  de  renina.  Data  y  col." 
idearon  un  experimento  para  anular  estí- 
mulos conocidos  de  la  secreción  de  renina. 
Así  utilizaron  el  modelo  de  "riñón  no  fil- 
trante" para  evitar  la  influencia  del  fluido 
tubular  sobre  la  mácula  densa;  y  agrega- 
ron una  adrenalectomía  bilateral  con  de- 
nervación  renal  y  una  infusión  continua 
de  propanolol  para  bloquear  los  tactores 
adrenérgicos  y  los  receptores  beta,  respec- 
tivamente. En  este  modelo,  la  reducción 
de  la  presión  de  perfusión  renal  en  im 
50  %  aumentó  4  veces  la  actividad  rcní- 
nica  renal.  Esta  elevación  fue  abolida  por 
el  tratamiento  previo  con  indometacina. 
Además,  la  infusión  de  ácido  araquidónico 
aumentó  también  la  actividad  reníníca 


plasmática  de  la  vena  renal.  Estos  datos 

indicarían  que  el  sistema  de  las  PG  puede 
afectar  el  mecanismo  renal  de  los  baro- 
receptores  para  la  liberación  de  renina, 

siendo  esta  interacción  debida  probable- 
mente a  productos  de  la  ciclooxigenasa 
renal  cortical,  ya  que  en  el  modelo  de 
"riñón  no  filtrante"  las  PG  no  pueden  ser 
transportadas  desde  la  médula  renal  hasta 
la  corteza. 

Otro  aspecto  interesante  es  la  redistri- 
bución del  FSR  ocasionada  por  la  inhibi- 
ción del  sistema  de  las  PG.  Así  Stein  y 
col.  usando  el  método  de  las  esferas 
radiactivas,  observaron  una  disminución  del 
FSR  total  de  209  a  116  ml/min;  pero  mien- 
tras esa  disminución  fue  del  25  %  en  la 
zona  más  periférica  de  la  corteza,  fue  dol 
65  %  en  la  corteza  interna.  Esto  podría 
indicar  que  la  síntesis  y  la  liberación  de 
las  PG  en  la  médula  renal  pueden  llevar 

a  una  acumulación  local  en  sitios  recepto- 
res específicos  en  la  circulación  post-glo- 
menilar  de  los  ne&ones  corticales  más  in- 
ternos que  son  los  que  suplen  la  circula- 
ción a  la  zona  medular  renal.  De  esta 
manera  se  produciría  una  vasodilatación 
preferencial. 

Estas  influencias  (juc  las  PG  ejercen  .so- 
bre el  FSR  no  significan  que  desempeñen 
un  rol  en  la  autorregulación  del  mismo.  Y 
dos  grupos  de  investigadores  han  compro- 
bado que  la  inhibición  de  las  PG  no  su- 
prime el  fenómeno  de  autorregulación, 
aunque  si  desplaza  su  curva  ligeramente 
hada  la  derecha. 

2.  PG  y  excreción  de  a^ua  y  sodio 

Como  en  el  caso  de  las  kininas,  ha  sido 
demostrado  que  la  infusión  de  PG  y  de 

ácido  araquidónico  producen  un  aumento 
de  la  diuresis  y  de  la  natriuresis Con 
el  objeto  de  localizar  el  sitio  de  acción 
Gross  y  col.  *  estudiaron  perros  en  diuresis 
acuo.sa  y  en  deshidratación  e  infundieron 
en  una  arteria  renal  PGEi  y  PGAi,  toman- 
do el  riñón  contralateral  como  control.  Los 
resultados  mostraron  un  aumento  de  la 
excreción  de  sodio  y  del  clearance  de  agua 
libre  (Ch^O)  en  diuresis  acuosa  y  una 
disminución  de  la  reabsorción  de  agua 
libre  (TCh20)  en  deshidratación.  No  se 
comprobó  alteración  en  la  relación  CnaO 

y  volumen  urinario  en  diuresis  acuosa  aL 
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infundir  PGE  y  PGA.  Esto  sugeriría  que 
el  efecto  de  las  FG  es  primariamente  el 
resultado  de  una  disminución  de  la  re- 
absorción del  filtrado  glomerular  a  nivel 
del  túbulo  proximal.  Sin  embargo,  ha  sido 
difícil  en  este  y  en  otro»;  experimentos 
dilucidar  si  la  acción  de  las  PG  es  a 
través  de  un  efecto  tubular  directo  o  a 
través  de  alteraciones  vn  el  FSR,  el  cual 
aumenta  oonstantemente  con  la  infusión 
de  aquéllas.  Recientemente  Stokes  y  col. 
han  podido  demostrar  una  acción  tubular. 
Estos  autores  encontraron  ima  disminución 
del  transporte  neto  de  sodio  desde  el  lu- 
men hacia  la  membrana  basolatcral  del 
túbulo  colector  cortical  aislado  y  perfun- 
dido,  bajo  la  acción  de  la  I'CÍE-. 

Es  indudable  que  los  tres  sistemas  hor- 
monales — SRA,  SKK  y  PG—  actúan  en 
conjunto  para  regular  el  FSR  y  la  excre- 
ción de  agua  y  electrolitos.  Sin  embargo, 
como  se  ha  querido  dejar  establecido  en 
esta  revisión,  el  conocimiento  es  todavía 
fragmentario  y  no  puede  ser  sometido  a 
una  síntesis  satisfactoria.  Estudios  en  seg- 
mentos aislados  del  nefrón  y  en  estados 
patológicos  traerán  probablemente  nuevos 
elementos  integrativos  en  el  futuro. 
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En  la  "Introducción"  de  su  obra  iióstu- 
ma,  "Andanzas  por  el  Mundo  de  la  Sa- 
lud** •  Fred  Lowe  Soper  indica  que  no 
es  una  autobiografía;  en  realidad  se  trata 
de  las  Memorias  d(^l  insigne  sanitarista 
internacional  empeñado  en  el  desarrollo 
de  la  medicina  preventiva  y  en  los  pro- 
gramas de  erradicación  de  enfermedades 
transmisibles.  Para  su  redaeeión  el  autor 
contó  con  el  apoyo  del  "Diario"  que  com- 
puso desde  los  comienzos  de  su  vida  pro- 
fe  sional,  del  cual  se  transcriben  diversos 
pasajes. 

Estimo  que  la  personalidad  de  Soper,  por 
su  traseendente  y  amplia  actuación  en  el 
campo  de  la  salud  pública,  despierta  sufi- 
ciente interés  para  que  breves  referencias 
biográficas  no  desentonen  en  el  comenta- 
rio de  su  último  libro. 

Fred  Lowe  Soper  (1893-1977)  nació  en 
Hutchinson,  pequeño  pueblo  del  Estado 
de  Kansas  (EE  UU),  descendiente  de  in- 
gleses por  el  padre  e  irlandeses  por  la 
madre.  Lowe  corresponde  al  apellido  tam- 
bién inglés  de  la  abuela  paterna. 

*  Anclanzas  por  el  ^fumIo  de  la  Sithul.  Me- 
morias de  Fred  Lotee  Soper.  Editado  por  Jolni 
Duffy.  Publicación  científica  de  la  Orííaniz;ición 
Panamericana  de  la  Salud.  Versión  castellana  del 
original  en  inglés:  Ventures  in  the  World  Health, 
preparada  por  el  Servicio  de  FüUicadones  y 
Documentación  de  la  OPS/OMS.  México,  D.F., 
1980,  387  págs. 

Recibido:  3Ü-X-1980.  Aceptado:  ll-XI-1980. 

Dirección  postal:  Academia  Nacional  de  Medi- 
liiia.  Las  Heras  3092,  1425  Buenos  Aires,  Ar- 
gentina. 


Graduado  de  médieo  en  (>1  Rush  Medical 
College  de  la  Universidad  de  Chicago,  en 
1918.  Anteriormente  había  realizado  cur- 
sos de  licenciatura  en  varias  disciplinas  bá- 
sicas en  la  Universidad  de  Kansas.  En  1919 
emprende  la  carrera  especializada  a  la  que 
debía  consagrar  definitivamente  sus  afanes 
médicos,  al  ingresar  a  la  Fundación  Rocke- 
feller  contratado  por  el  término  de  tres 
años  en  la  que  fuera  luego  denominada 
División  de  Sanidad  Internacional 

La  Fundación  Rockefeller  (FR)  creada 

en  1913,  era  una  institución  operativa  en 
la  administración  de  la  salud  ¡pública  inter- 
nacional, en  tanto  que  los  estudios  cientí- 
ficos competían  al  Instituto  Rockefeller  de 
Investigación  Médica.  No  obstante  el  rece- 
lo y  hasta  la  hostilidad  que  la  FR  desi)er- 
taba  entonces  en  países  o  ámbitos  latino- 
americanos al  participar  o  dirigir  ciertas  ac- 
tividades sanitarias,  pronto  sobraron  prue- 
bas demostrativas  de  su  finalidad  esencial- 
mente filantrópica  y  humanitaria,  libre  de 
propósitos  políticos,  confesionales  o  comer- 
ciales. 

Anquilostomiasis 

El  primer  destino  fiue  le  fue  señalado 
al  Dr.  Soper  fue  el  Nordeste  de  Brasil,  con 
asiento  en  Redfe,  para  combatir  la  ende- 
mia anquilostomiásica.  Previamente  había 
realizadií  un  curso  intensivo  de  parasitolo- 
gía en  Baltimorc,  en  la  Universidad  John 
Hopkins.  En  ese  momento  contrajo  enlace, 
unión  feliz  que  perduró  basta  la  muerto 
de  la  esposa  en  1972.  Permaneció  un  año 
V  medio  (1920-1921)  en  el  NE  brasileño 
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y  luego  le  fue  confiada  igual  misión  en 

Rio  Grande  do  Sul,  con  sede  en  Porto 
Alegre  (1921-1922)  a  cuyo  término  retor- 
nó a  Estados  Unidos  para  cursar  estudios 
supcíriores  en  la  l^niversidad  John  Hop- 
kins  (1922-1923),  de  donde  egresó  con  el 
grado  de  licenciado  en  Salud  Pública.  Al 
reanudar  sus  funciones  es  enviado  al  Pa- 
raguay (1923-1927)  con  el  mismo  come- 
tido sanitario  cumplido  en  Brasil. 

£1  im)grama  de  FR  en  la  lucha  contra 
la  anquilostomiasis  perseguía  la  erradica- 
ción de  la  verminosis  por  el  tratamiento 
sistemático  de  las  personas  infectadas  y 
por  su  prevención  mediante  la  construc- 
ción de  retretes  domiciliarios  y  el  reco- 
mendado uso  de  calzado.  En  ciertos  lu- 
gares del  Brasil  densamente  parasitados  el 
tratamiento  —sobre  todo  con  aceite  de 
quenopodio  en  aquel  entonces—  fue  apli- 
cado masivamente  a  toda  la  comunidad, 
sin  control  parasitológico  previo.  En  cam- 
bio, en  el  Paraguay,  donde  se  recurrió  al 
tetracloruro  de  carbono  y  luego  al  tetra- 
cloretileno,  de  menor  toxicidad,  se  requi- 
rió la  confirmación  coprológica  previa. 

Respecto  a  la  distribución  geográfica  de 
las  dos  especies  patógenas  para  el  hom- 
bre, se  recuerda  que  el  habitat  del  Anky- 
lostoma  duodenale  corresponde  principal- 
mente a  Europa  y  Asia  y  que  el  denomi- 
nado Necator  americanus  (Stiles,  1902), 
es  oriundo  del  Africa  Central,  siendo  atri- 
buida su  difusión  en  nuestro  continente 
al  tráfico  de  esclavos  negros.  En  el  Btrasil 
se  ha  observado  que  el  99  %  aproxima- 
damente de  estos  vermes  pertenecían  al 
género  'Necator^  mientras  que  Soper  en  el 
Paraguay  comprobó  una  notable  diferen- 
cia entre  la  población  situada  al  este  del 
río  epónimo,  con  93  %  de  Necator,  y  los 
aborígenes  del  Chaco  Paraguayo,  con  una 
relación  exactamente  inversa:  93  %  de 
A.  duodenale  y  7  %  de  JV.  americanus. 
Esta  última  comprobación,  que  sugiere  la 
distinta  procedencia  de  los  habitantes  de 
esas  dos  regiones  coincide  con  lo  regis- 
trado por  Salvador  Mazza^  en  indígenas 
del  norte  de  Salta  y  Jujuy. 

Fiebre  amarilla 

Como  existía  en  la  FR  el  propósito  de 
abandonar  la  campaña  contra  la  anquilos- 
tomiasis, en  julio  de  1927  el  Dr.  Soper  fue 

1.  S.  Mazza,  Prensa  Méd  Arg  14:  49,  1927. 


trasladado  a  Rio  de  Janeiro  en  calidad 

de  jefe  de  la  Oficina  Regional,  comienzo 
de  una  nueva  etapa  sanitaria  que  a  poco 
debió  centrarse  en  la  erradicación  de  la 
fiebre  amarilla  (FA).  En  1923,  despm^ 
de  reiterados  ofrecimientos  de  la  FR  para 
colaborar  en  la  lucha  contra  esa  enferme- 
dad, se  arribó,  finalmente,  a  un  acuerdo 
que  disponía  que  las  actividades  antiama- 
rílicas  serían  llevadas  a  cabo  por  el  Go- 
bierno Federal  del  Brasil  por  intermedio 
de  una  Comisión  especial  integrada  por 
dos  dirigentes  de  la  Sanidad  y  dos  repre- 
sentantes de  la  FR.  En  1927  al  regresar 
el  Dr.  Soper  al  Brasil  la  endemia  se  ha- 
llaba en  marcada  declinación;  dos  años 
antes  se  habían  notificado  sólo  tres  casos 
correspondientes  al  norte  del  país,  se  ad- 
mitía la  próxima  y  total  desaparición  de 
la  enfermedad  y  permanecían  únicamente 
en  funciones  los  servicios  del  área  nord- 
este. En  este  clima  optimista,  meses  des- 

Sués,  en  mayo  de  1^8  estalla  en  la  ciu- 
ad  de  Rio  de  Janeiro  un  intenso  brote 

epidémico  que  se  extiende  al  Estado  ho- 
mónimo y  a  otros  del  N  y  del  NE,  epi- 
demia que  con  variaciones  estacionales  de 
remisión  y  recrudecimiento  subsistió  en 
aquella  ciudad  durante  16  meses,  mante- 
niéndose en  actividad  hasta  1931  en  cier- 
tos lugares  de  los  Estados  de  Río  de  Ja- 
neiro y  Minas  Geraes. 

La  reinfección  de  Río,  después  de  vein- 
te años  de  inexistencia  de  FA,  sin  ninguna 
fuente  manifiesta  del  virus,  y  los  resulta- 
dos iniciales  desalentadores  de  la  lucha 
antivectorial  demostraban  que  el  proble- 
ma epidemiológico  era  más  complejo  de 
lo  supuesto  y  reclamaba  para  su  erradica- 
ción nuevos  planes  con  tecnología  más  efi- 
caz. Esta  evidencia  condujo  a  la  anulación 
del  acuerdo  de  1923  con  la  FR,  substituido 
en  1929  por  la  creación  de  im  Servicio  Es- 
pecial de  FA  en  el  Departamento  Nacio- 
nal de  Salud  Pública  constituido  por  dos 
secciones:  1)  la  del  Norte  (llamada  Sei-vi- 
cio  Cooperativo  de  FA)  administrada  por 
la  F\mdación,  y  2)  la  del  Sur,  a  cargo  del 
D.N.  de  S.P.  Los  resultados  cosechados  con- 
dujeron a  que  el  área  controlada  por  el 
Servicio  Cooperativo  se  extendiera  rápida- 
mente y  en  1^0  abarcaba  ya  todo  el  país, 
con  excepción  de  la  ciudad  de  Río  de  Ta- 
neiro,  que  luego  fue  igualmente  incorpo- 
rada. En  1932  habíase  logrado  la  amalgama 
general  de  las  actividades  antiamarflicas 
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bajo  la  inspección  general  del  Dr.  Soper. 
Esta  situaci(Sn  ixTcUiró  hasta  1940. 

La  profilaxis  de  la  FA  comprendía  la 
eiradicaci&i  del  Aedes  aegypH  sobre  todo 
por  la  lucha  antilan  ai  ia,  la  administración 
vacuna  antiamarilla  a  las  personas  recep- 
tivas (a  partir  de  1937),  el  examen  histo- 
ixitológico  del  hígado  de  todos  los  falle- 
cidos por  proc(>sos  febriles  de  una  dura- 
ción menor  de  diez  días,  práctica  facilitada 
por  el  empleo  del  viscerótomo.  La  confir- 
mación de  la  enfermedad  se  sustentaba 
en  la  prueba  de  neutralización,  el  aisla- 
miento del  virus  amarflieo  en  monos  Rhe- 
■sti.s  y  particularmente  el  reconocimiento  de 
las  lesiones  hepáticas  características  des- 
criptas por  H.  da  Rocha  Lima  en  1912, 
cuya  importancia  pudo  ser  debidamente 
apreciada  en  la  c-pidemia  de  1928.  Va\ 
ese  año,  en  conocimiento  de  FR  que  se 
había  aislado  en  Africa  el  virus  de  la  FA, 
instaló  en  Salvador  (Bahía)  un  laborato- 
rio especial  para  los  estudios  e  investiga- 
ciones correspondientes. 

A  partir  de  1928  habían  surgido  diver- 
sas circunstancias  imprevistas  que  modifi- 
caron la  epidemiología  de  la  FA:  la  rí>- 
infección  de  Río  de  Janeiro  y  la  vasta  difu- 
sión territorial  del  mal,  la  apíirieión  de 
FA  en  Venezuela,  Bolivia  y  Brasil,  ¡nd(>- 
pendientes  entre  sí  y  sin  relación  con  otros 
focos  conocidos  de  infección  y,  particular- 
mente, el  hallazgo  de  casos  en  Brasil,  Bo- 
livia V  Colombia  sin  presencia  de  Aedes 
aegypti.  En  la  IX  Conferencia  Sanitaria 
Panamericana  que  tuvo  lugar  en  Buenos 
Aires  en  1934,  Soper  expuso  todos  estos 
hechos,  señaló  que  en  ese  momento  los 
focos  existentes  correspondían  a  medios 
rurales,  con  o  sin  presencia  de  A.  aegypti, 
atento  a  lo  cual  debía  admitirse  la  inter- 
vención de  otros  vectores  y  la  posible  exis- 
tencia de  especies  animales  reservorios  de 
virus.  De  acuerdo  con  estos  nuevos  cono- 
cimientos y  con  recientes  comprobaciones 
fue  preparado  el  informe  de  la  Comisión 
<le  FA,  aprobado  ñor  la  asamblea.  Q^cdó 
oficialmente  establecida  la  existencia  de 
la  FA  selvática,  así  designada  por  Soper 
en  sus  últimos  trabajos.  Identificáronse,  por 
lo  tanto,  dos  formas  epidemiológicas  de 
FA,  dependientes  del  mismo  virus,  pero 
que  difieren  por  sus  vectores  y  huéspedes 
habituales:  1)  la  forma  urbana,  transmi- 
tida por  el  Aedes  aegypti  al  hombre,  y  2^ 
la  forma  selvática,  zoonosis  que  afecta  a 


diversas  especies  de  monos,  actuando  como 
vectores  mosquitos  pertenecientes  al  géne- 
ro Haemagogus  y  que  constituye  una  ame- 
naza permanente  de  infección  humana  en 

poblaciones  libres  o  liberadas  del  flagelo. 
Desde  1934  a  1972  se  han  producido  va- 
rias invasiones  de  FA  procedentes  de  las 
selvas  amazónicas,  que  han  descendido  a 
lo  largo  de  las  cuencas  del  Paraguay  y  del 
Paraná  y  alcanzado  a  veces  la  zona  fron- 
teriza del  Nordeste  arj^entino.  En  1940  el 
Servicio  Cooperativo  transformóse  en  dos 
nuevas  secciones:  1)  el  Servicio  Nacional 
de  FA,  encargado  del  programa  operativo 
en  todo  el  país,  y  2)  el  Servicio  Especial 
para  la  FA,  sostenido  conjuntamente  por 
el  gobierno  de  Brasil  y  la  FR  y  al  que  se 
encomendaba  la  preparación  de  vacunas, 
el  examen  histopatológico  de  muestras  he- 
páticas, las  pruebas  de  neutralización  y 
el  estudio  acerca  de  los  posibles  vectores 
y  huéspedes  de  la  FA  selvática. 

Asegurada  la  prevención  de  la  FA  en 
Brasil  y  la  posible  erradicación  del  A.  aegy- 
tí,  la  FR,  en  1948,  se  retiró  de  la  benefi- 
ciosa tarea  cumplida  durante  veinticinco 
años. 

Tifus  exantemático 

Con  motivo  de  la  participoción  de  Es- 
tados Unidos  en  la  Segunda  Guerra  Mun- 
dial, Soper,  representante  de  la  FR  en 
América  del  Sur,  debió  trasladarse  en  sep- 
tiembre de  1942  al  N  de  Africa,  como 
misionario  de  dicha  institución  para  com- 
batir el  tifus  exantemático  que  afectaba  a 
los  ejércitos  de  los  Aliados  que  operaban 
en  ese  frente.  Instalado  primeramente  en 
Egipto  no  obstante  haberse  aplicado  varias 
inyecciones  de  vacuna  antitífica,  a  los  po- 
cos meses  contrajo  la  enfermedad,  de  la 
que  logró  recuperarse. 

En  la  lucha  contra  el  piojo  transmisor 
se  había  reemplazado  el  método  antiguo 
de  la  desinfección  de  la  ropa  al  vapor  de 
agua  por  el  espolvoreo  de  las  prendas  de 
vestir  con  polvos  pediculicidas.  Durante 
su  estada  ulterior  en  Argelia,  por  suge- 
rencia del  Dr.  Edmond  Sergent,  Director 
del  Instituto  Pasteur  de  Argel,  ensayan  el 
espolvoreo  de  los  sujetos  vestidos  para  no 
tener  que  vencer  la  resistencia  de  las  mu- 
jeres árabes  a  desnudarse,  y  adoptan  el 
procedimiento  por  sus  excelentes  resulta- 
dos. Al  comienzo  emplean  AL-63  y  MYL 
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y  posterionnente  de  preferencia  DDT  por 
sti  fuerte  y  prolongada  acción  residual, 
susceptible  de  prolongarse  a  veces  duran- 
te semanas.  Con  dicho  procedimiento  se 
facilitan  considerablemente  las  campañas 
de  despioje  en  gran  escala. 

Militarizado  con  el  grado  de  teniente 
coronel  en  el  Ejército  de  EE  UU,  Soper 
es  enviado  a  fines  do  1943  a  Ñapóles,  cuya 
población  era  diezmada  por  el  tifus.:  En 
las  primeras  semanas  chocó  con  increíbles 
dificultades  de  orden  administrativo  y  ju- 
risdiccional entre  civiles  y  militares,  entre 
las  mismas  fuerzas  aliadas  y  aun  entre  dis- 
tintas organizaciones  de  estas  últimas,  sur- 
gidas a  pesar  del  estado  de  guerra  y  del 
mortífero  azote  epidémico.  Vencidos  final- 
mente estos  lamentables  obstáculos  pudo 
verificarse  que  el  espolvoreo  con  DDT 
de  las  personas  vestidas  convierte  al  tifus 
exantemático  en  una  de  las  enfermedades 
transmisibles  de  más  fácil  control. 

La  demostrativa  experiencia  de  Ñapólos 
fue  confirmada  al  aplicarse  igual  progra- 
ma en  otros  lugares  de  Europa  durante 
el  período  terminal  de  la  guerra  y  luego 
en  las  prisiones  y  campos  de  concentra- 
ción. 

Paludismo 

Eji  el  Brasil,  primero,  y  posteriormonto 
en  Egipto  e  Italia,  Sopor  Xuyn  oportunidad 
de  intervenir  o  colaborar  en  lu  lucha  con- 
tra el  paludismo,  siempre  con  vistas  a  la 
erradicación  del  correspondiente  agente 
vector  y  a  la  consecutiva  desaparición  de 
la  incidencia  de  la  enfermedad.  Cbn  este 
fin  recurrió  principalmente  al  empleo  de 
larvicidas  (verde  de  París)  y  accesoria- 
mente al  rociamiento  de  las  viviendas  con 
insecticidas  (pelitre  al  comienzo  y  DDT 
en  Italia,  1944). 

Una  situación  especial,  de  suma  grave- 
dad, se  planteó  con  la  invasión  del  Nord- 
este brasileño  por  el  Anophelcs  '^amhUic, 
vector  de  la  terciaria  maligna,  especie 
autóctona  del  A&ica  tropical  que  en  1930 
fue  identifícado  en  Natal,  transportada 

seguramente  por  el  servicio  de  correo  aéreo 
entonces  existente.  Las  medidas  de  pre- 
vención adoptadas  fueron,  sin  duda,  tar- 
días o  parciales,  pues  si  on  los  afios  sub- 
siguientes el  exótico  Anopheles  había  de- 
saparecido de  aquella  ciudad,  permanecía 
activo,  en  cambio,  en  otras  poblaciones  del 


Estado  do  Rio  Grande  do  N  y  después 
en  el  de  Ceará,  donde  en  1938  se  desató 
una  severa  epidemia  con  millaros  de  muer- 
tos. Para  solucionar  este  grave  problema 
de  salud  se  creó  en  1939  ol  Servicio  de 
malaria  del  Nordeste,  confiando  la  admi- 
nistración del  programa  de  lucha  a  la  FR, 
bajo  la  dirección  del  Dr.  Sopor.  La  acti- 
vidad de  este  Servicio  se  tradujo  en  el 
rápido  control  de  la  epid^nia  y  en  la 
erradicación  del  temible  vector  en  el  curso 
del  año  1940,  que  pudo  confirmarse  ulte- 
riormente. 

En  1943,  al  llegar  Soper  a  El  Cairo 
para  combatir  el  mus,  se  enteró  que  el 
mismo  fenómeno  invasor  del  Anopheles 
gambiae  se  había  operado  en  Egipto  des- 
de el  año  antoior,  procedente  del  Sudán. 
La  campaña  que  llevó  a  cabo  entonces  la 
FR  bajo  sus  directivas  obtuvo  el  mismo 
éxito  registrado  en  Brasil:  la  total  erradi- 
cación del  mosquito  transmisor. 

Por  último,  durante  su  estada  en  Italia 
cooperó  en  el  estudio  de  la  endemia  pa- 
lustre y  en  la  planificación  del  programa 
de  erradicación  del  Anopheles  lahranchiae, 
compromiso  que  contrajo  la  FR  en  Qer- 
deña. 

En  mayo  de  1946  Soper  se  retira  de 

Italia  y  seguidamente  asume  en  El  Cairo 
la  dirección  de  la  Oficina  Regional  de  la 
FR  en  Africa  y  Mediano  Oriente,  de  re- 
ciente creación. 

Oficina  Sanitaria  Panamericana  (OSP) 

En  la  XII  Conferencia  Sanitaria  Pana- 
mericana, celebrada  en  Caracas  en  enero 

de  1947,  el  Dr.  Soper  fue  elegido  Director 
de  OSP,  en  reemplazo  del  Dr.  Ilugh  S. 
Cumming,  quien  la  hal)íu  dosoni])oñado 
honorariamente  durante  largos  años.  Elec- 
ción impuesta  por  los  sobrosaliontos  ante- 
cedentes del  candidato  y  por  los  nuevos 
cometidos  que  desarrollaría  la  entidad.  En 
ose  momento,  sin  embargo,  con  la  OMS 
en  vías  de  constitución  existía  fuerte  ten- 
dencia a  transferir  a  ésta  todas  las  acti- 
vidades sanitarias  internacionales,  propó- 
sito que  implicaba  la  absorción  o  desapa- 
rición de  la  OSP,  organismo  sustentado  en 
la  Organización  Panamericana  de  Salud 
(OPS),  llamada  antes  de  1958,  Organiza- 
ción Sanitaria  Panamericana.  El  Código 
Sanitario  Panamericano  (1924)  establecía 
su  independencia  y  su  exclusiva  respon- 
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sabilidad  ante  las  Conferencias  Sanitarias 
Panam(>ricanas.  Para  oponerse  a  la  temida 
y  cercana  amenaza,  el  flamante  Director 
comenzó  por  consolidar  la  situación  finan- 
ciera de  la  Ofieina  y  supo  luego  eon  finiic 
convicción  y  tacto  diplomático  exponer 
argumentos  y  razones  que  condujeron  a 
un  acuerdo  (1949)  con  la  OMS,  que  re- 
conoce su  identidad  interamericana  y  su 
independencia  de  acción  en  los  asuntos 
continentales,  como  Oficina  Regional  de 
la  OMS  en  las  Américas. 

Reelegido  por  dos  nuevos  períodos  de 
4  años,  el  Dr.  Sopcr  dio  término  a  sus  fun- 
ciones directivas  en  enero  de  1959.  En 
sus  "Memorias"  no  se  comenta  otras  ac- 
tuaciones de  su  alto  mandato,  ni  tampoco 
las  ulteriores  inquietudes  sanitarias.  Con- 
forme con  lo  enunciado  por  mío  de  sus 
colaboradores,  el  Dr.  Carlos  Luis  Gonzá- 
lez*, llevó  a  cabo  una  obra  excepcional 
abarcando  programas  de  erradicación  con- 
tinental del  Ardes  aegypti,  del  paludismo, 
de  la  frambesia  (descenso  de  la  prevalen- 
da  en  Haití  estimada  en  50  %  a  0.8  %  en 
el  término  de  tres  años),  de  la  viruela  con 
vacuna  liofilizada,  etc.,  a  la  vez  que  esti- 
mulaba y  facilitaba  por  diversos  medios  el 
desarrollo  de  infraestructuras  nacionales  de 
salud. 

Después  de  40  años  (1920-1959)  de  con- 
sagrados y  abnegados  servicios  en  la  FU 
y  en  OSP,  este  trabajador  incansable  pro- 
siguió sus  tareas  de  siempre,  asesoras  y 
aún  directivas  en  Pakistán  Oriental  (1960- 
1962),  en  EE  UU,  y  en  otros  países  a  fin 
de  erradicar  el  cólera,  (1  paludismo,  la 
viruela,  la  tuberculosis,  el  dengue,  etc. 

El  último  capítulo  del  libro  titulado 
"  fracaso  de  la  erradicación  de  Aedes  ae- 
gypti en  Estados  Unidos",  es  una  prueba 
fehaciente  del  espíritu  del  autor,  libre  de 
ataduras  nacionalistas  y  de  intereses  aje- 
nos a  los  de  la  salud  pública  mundial.  A. 
pesar  de  haber  sido  atenuado  el  texto  ]>or 
correcciones  del  editor  destaca  la  falta  de 
solidaridad  internacional  de  su  país  na- 
tivo con  términos  de  este  tenor:  "Estados 
Unidos  fue  la  última  nación  americana  oue 
emprendió  la  erradicación.  .  .  15  años  des- 
pués de  haber  contraído  la  obligación  bá- 
sica y  lo  hizo  como  respuesta  a  las  críticas 

2.  C.  L.  González,  Gaceta  Médica  de  Caracas, 
87:  231,  1978. 


expresadas  en  repetidas  ocasiones  por  otros 

países"  (p  377). 

Y  al  comentar  la  "lamentable"  decisión 
unilateral  de  poner  prematuro  fin  a  dicha 
erradicación  advierte:  "No  le  conviene  —a 
EE  UU—  ignorar  las  obligaciones  mutuas 
asumidas,  ni  los  solemnes  compromisos  con- 
traídos \yor  sus  delegados,  debidamente 
autorizados  ante  las  conferencias  interna- 
cionales de  .salud"  (p  379). 

Si  debemos  formular  alguna  observación 
al  libro  analizado  anotaremos  que  diver- 
sas anécdotas  salpimientan  su  texto,  refe- 
ridas principalmente  a  vivencias  de  sus 
frecuentes  y  obligados  viajes,  no  todas 
acordes  con  la  naturaleza  de  la  obra  v 
de  aparente:  liviandad.  Otras,  en  cambio, 
son  llamativas  e  inexplicables  como  la  del 
Director  de  un  Departamento  Nacional  de 
Salud  que  opuso  reservas  a  la  concurnMi- 
cia  de  Soper  a  la  IX  Conferencia  Sanita- 
ria por  ser  un  evento  inútil,  no  obstante 
el  interés  partieular  de  su  asistencia  para 
informar  sobre  el  hallazgo  de  FA  sin  Aedes 
aegypti  y  acerca  de  la  invasión  del  NE  del 
Brasil  por  el  Anopheles  gambiae. 

Cuantiosa  es  la  producción  científica  del 
Dr.  Soper,  atinente  en  particular  a  la  apli- 
cación de  los  nuevos  conocimientos  a  la 
medicina  preventiva  y  salud  pública.  Va- 
rias dec(>nas  de  artículos  futMon  recopila- 
dos en  el  libro  "Hacia  la  conquista  de  la 
salud"  (1970). 

He  tenido  oportunidad  de  conocer  y 
tratar  personalmente  al  Dr.  So])er  durante 
mi  actuación  como  Secretario  General  del 
Departamento  Nacional  de  Higiene  (1932- 
1933),  en  ocasión  de  los  repetidos  viajes 
que  realizó  entonces  a  Bolivia  por  haberse 
declarado  un  foco  de  FA  en  Santa  Cruz 
de  la  Sierra,  que  impuso  la  creación  del 
Servicio  de  FA  en  el  Norte  .\rgentino, 
puesto  bajo  la  eficaz  dirección  del  Dr. 
Cárlos  Alberto  Alvarado*.  Participamos 
además  ambos,  en  carácter  de  delegados, 
en  1934,  en  la  IX  Confer(>ncia  Sanitaria 
Panamericana.  Pude  apreciar  sus  excep- 
cionales dotes  de  sanitarista  internacional, 
animado  por  un  objetivo  fundamental,  la 
erradicación  de  las  enfermedades  transmi- 
sibles, con  cabal  información  y  rica  expe- 

3.  M.  Siissini,  R.  F.  Vaccarrzza  y  C.  A.  AKa- 
rado.  Anales  del  Dep  i\'uciunal  de  H^ienc 
35:  5.  1934. 
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rienciu,  con  voluntad  firme  v  laboriosidad 
ejemplar.  Era  un  hombre  humanitario,  de 
sentir  universal,  con  un  alto  ideal,  la  sa- 
lud pública,  de  la  que  era  a  la  vez  eximio 
administrador  y  convincente  embajador. 
Es  fácil  concebir  los  obstáculos  locales  o 
nacionales  que  se  han  opuesto  a  su  que- 
hacer, los  intereses  y  ambiciones  persona- 
les que  ha  debido  apartar  y  vencer  para 
cumplir  su  benemérita  misión.  En  uno  de 
los  infonnes  anuales  de  la  OSP  ( 1953 ) ,  al 
reclamar  exigencias  que  deben  satisfacer 
el  personal  técnico  y  administrativo,  tras- 
ciende cuál  era  el  sentir  y  el  pensar  del 
esclarecido  Director:  "Hemos  de  contar 
con  hombres  y  mujeres  de  mérito  en  sus 
respectivas  profesiones  <]ue  se  consagren 
a  la  consecución  de  los  objetivos  de  la  Or- 
ganización, (^uc  consideren  a  las  Américas 
como  su  campo  de  acción,  a  cada  Gobierno 
como  el  suyo  propio,  y  a  cada  país  como 
su  propio  hogar*. 


Lucen  como  ejecutorias  de  la  validez  de 
este  notable  líder  de  la  salud  pública  las 
innúmeras  distinciones  que  le  fueron  con- 
feridas en  vida:  condecoraciones,  premios, 
medallas,  doctorados  y  títulos  honorarios, 
etc.  Entre  ellas  deseamos  reproducir  dos 
menciones  por  la  categoría  v  significación 
de  las  asambleas  que  las  acordaron: 

1)  La  XV  Conferencia  Sanitaria  Pana- 
mericana, en  1959,  le  adjudica  el  título  de 
"Ciudadano  de  América"  por  ser  un  ejem- 
plo perenne  de  noble  voluntad  y  de  devo- 
ción al  servicio  de  la  causa  de  la  salud 
de  los  pueblos  de  América  ",  y  2)  En  1967, 
la  Asamblea  Mundial  de  la  Salud  le  otorga 
el  Premio  León  Bemard,  como  "homenaje 
por  su  constante  almegación  y  su  contri- 
bución sobresaliente  a  la  causa  de  la  salud 
pública  y  la  medicina  social". 


Exaggerated  claint.s  for  thc  (•fficacij  of  a  medicament  are  very  seldom  the 
consequence  of  any  intention  to  deceivc;  thetj  are  ufually  thc  anteóme  of  a 
kindhj  compiracy  in  tchich  everyiwdy  has  the  very  hest  intetitions.  The  pa- 
tient  wants  to  get  tvell,  his  physician  tvants  to  have  mude  him  better,  and  the 
pharmaceuHcál  company  wotdd  Uke  to  have  made  him  so.  The  coiOrc^^  di- 
niod  triol  is  an  attempt  to  avoid  being  taken  in  this  conspiracy  of  good  totíl. 

Las  pretcnsiones  exageradas  respecto  u  la  eficacia  de  im  medicamento 
muy  raramente  son  la  consecuencia  de  la  intención  de  engañar;  habitualmente 
son  éí  resultado  de  una  gentil  conspiración  en  la  cual  cada  uno  tiene  las  mejo- 
res intenciones.  El  enfermo  quiere  sentirse  mejor,  su  médico  quiere  contribuir 
a  que  se  sienta  mejor  y  la  compañía  farmacéutica  desea  haberle  dado  al 
médico  el  poder  de  hacerlo.  El  ensayo  clínico  controlado  es  una  tentati^  de 
evitar  que  lo  atrape  a  uno  esta  conspiración  de  buena  voluntad. 

Petter  B.  Medawar 
Aivice  to  a  young  acientist,  Haiper  &  Row,  1979 
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El  reglamento  de  publicaciones,  los  autores  y  las  secretarias 

Cuando  un  autor  argentino  resuelve  preparar  el  manuscrito  de  su  trabajo 
para  enviarlo  a  publicar  en  una  revista  extranjera,  con  seguridad  leerá  previa- 
mente con  mucha  atenci^  el  reglamento  de  publicaciones  de  la  revista  elegida 
y  luego  junto  con  su  secretaria,  examinarán  detenidamente  la  diagramación  de 
un  trabajo  similar  al  suyo  en  la  revista  de  marras,  e  intentarán  juntos  dar  satis- 
facción plena  a  las  exigencias  del  editor  para  facilitar  al  máximo  la  aceptación 
del  trabajo.  A  su  vez,  el  editor  extranjero  que  recibirá  el  manuscrito,  con  la 
ayuda  de  eficientes  secretarias  (adecuadamente  remuneradas  por  supuesto)  re- 
chazará el  trabajo  aun  antes  de  enviarlo  a  los  jueces,  si  el  mismo  no  guarda 
el  estilo  y  la  forma  que  exigen  las  normas  de  su  revista;  y  cuanto  mayor  sea  la 
oferta  de  manuscritos,  mayores  serán  las  exigencias  formales  que  el  editor  im- 
ponga, y  esto  no  por  orguúo  o  pedantería,  sino  porque  la  recepción  de  material 
inadecuadamente  presentado  aumenta  y  complica  las  tareas  del  equipo  editor 
que  debe  gastar  más  de  su  tiempo  en  observar  defectos  formales  en  detrimento 
del  utilizado  en  el  examen  científico  de  todo  cuanto  recibe. 

Cuando  un  autor  argentino  envía  su  manuscrito  a  una  revista  argentina 
puede  haber  ocurrido  una  de  dos  cosas:  que  originariamente  lo  escribió  para  una 
revista  nacional  o  que  lo  haya  enviado  a  una  extranjera  y  le  haya  sido  rechazado. 
En  este  segundo  caso  el  editor  argentino  lo  descubre  de  inmediato  porque  el 
material  le  llegará  perfectamente  tipeado,  con  muy  buenas  y  breves  tablas, 
pocas  y  nítidas  figuras  (que  son  muy  costosas)  pero  ordenado  de  modo  tal, 
como  si  nunca  hubiera  visto  impreso  un  solo  ejemplar  de  una  revista  nacional; 
y  ésto  ofende.  Por  ejemplo,  los  editores  de  Medicina  reciben  frecuentemente 
trabajos  en  inglés  con  los  resiimenes  a  continuación  del  título,  palabras  claves 
que  Medicina  no  publica,  bibliografía  abreviada  según  normas  que  no  son  las 
del  Index  Meclicus,  etc.  No  hay  ofíMisa  en  enviar  el  trabajo  rechazado  en  el 
exterior  sino  en  no  adaptar  el  trabajo  devuelto  al  reglamento  de  publicación  de 
Medicina.  Si  el  autor  escribió  su  trabajo  con  la  intención  inicial  de  enviarlo  a 
una  revista  nacional,  en  general,  no  extrema  su  pulcritud,  por  eso  nos  permi- 
timos recordarle  algunas  cosas  para  que  se  las  transmita  a  su  secretaría: 

1.  Use  una  buena  máquina  de  escribir,  un  buen  papel,  escriba  a  doble 
espacio,  deje  un  buen  margen  (4  cm  a  la  izquierda)  y  deje  lugar  al  pie  de 
página,  sol»:e  todo  de  la  primera  página,  donde  Ud.  verá  figurar  en  la  impre- 
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sión  definitiva  la  fecha  de  recepción,  la  dirección  postal  y,  cuando  fuera  nece- 
sario, la  aclaración  del  carácter  de  becarios  o  miembros  de  la  carrera  del  inves- 
tigador do  los  autores  (pero  nunca  incluirá  allí  los  agradecimientos,  ni  la  men- 
ción de  los  subsidios  recibidos,  que  conviene  que  figuren  en  "agradecimientos' 
que  se  imprime  a  continuación  de  los  resúmenes). 

2.  Exprese  el  título  en  el  menor  número  de  palabras  (8  aproximadamente). 
Si  es  absolutamente  necesario  que  sea  más  largo  es  preferible  subdividirlo  en 
un  título  principal  y  un  subtítulo.  Utilice  las  palatinas  que  deban  figurar  en  los 

índices  bibliográficos. 

3.  Mencione  a  los  autores  masculinos  con  inicial  del  nombre  seguido  del 
apellido  y  los  femeninos  con  nombre  y  apellido  completos.  En  el  caso  del  autor 
femenino  conviene  que  mantenga  en  uso  siempre  el  mismo  apellido,  de  lo  con- 
trario confundirá  a  los  índices  internacionales.  Por  ejemplo:  María  García  debe 
mencionarse  siempre  María  García  y  no  María  G.  de  González  o  María  González. 

4.  Mencione  con  precisión  el  lugar  de  trabajo,  sin  abreviaturas,  y  siempre 
igual.  Es  común  que  distintos  autores  de  una  misma  institución  la  denominen 
diferentemente.  Por  ejemplo:  Instituto  Juan  Pérez,  Instituto  Nacional  Juan  Pérez, 

Instituto  Nacional  de  Investigaciones  Juan  A.  Pérez.  Es  necesario  que  se  en- 
tienda claramente  que  se  trabajó  en  un  servicio  determinado  si  se  trata  de  un 
hospital,  pero  no  interesa  el  departamento,  división  o  sección. 

5.  La  dirección  postal  no  puede  ser  la  del  domicilio  particular  de  uno  de 
los  autores,  sino  la  del  lugar  de  trabajo  (sin  olvidar  el  n^  de  Código  Postal). 

6.  No  deben  mencionarse  los  cargos  de  los  autores.  Sí  debe  mencionarse 
el  carácter  de  becario  o  miembro  de  la  carrera  del  investigador  científico. 

7.  En  revistas  politemáticas,  como  Medicina,  la  introducción  tiene  que  ser 
escrita  con  gran  claridad  para  que  los  lectores  no  habituados  a  incursionar  en 
el  tema  comprendan  fácilmente  la  hipótesis  y  el  interés  del  o  los  autores  en 

verificarlas  o  ampliarlas. 

8.  En  Materiol  y  métodos  debt^n  incluirse  todos  los  datos  que  necesitaría 
conocer  quien  quisiera  repetir  los  experimentos  o  alguno  de  los  procedimientos. 
Se  describirán  con  detalles  las  modificaciones  personales  introducidas  en  una 
técnica,  pero  no  se  debe  entrar  en  pormenores  cuando  se  trata  de  métodos 
conocidos:  es  suficiente  en  ese  caso  mencionar  la  referencia  bibliográfica  origina'. 

No  está  de  más  enf atizar  aquí,  la  conveniencia  de  consultar  al  estadígrafo 
cuando  se  diseña  originalmente  el  trabajo  y  la  inconveniencia  de  someterle  los 
datos  a  su  consideración  cuando  yii  se  han  obtenido  los  resultados.  £!sta  con- 
sulta es  particularmente  importante  cuando  s(>  trata  de  extraer  conclusiones 
válidas  sobre  la  base  de  estudios  epidemiológicos  efectuados  en  poblaciones 
humanas.  No  es  necesario  detallar  en  el  manuscrito  el  desarrollo  analítico  con 
todas  las  fórmulas  estadísticas;  es  suficiente  mencionar  el  test  utilizado. 

9.  Cuando  el  Comité  de  redacción  examina  un  trabajo  presta  particular 
atención  a  la  coherencia  entre  sus  distintas  partes:  lo  enunciado  en  Material  y 
métodos  como  objeto  de  medición,  debe  aparecer  en  Resultados  y  esos  resul- 
tados y  no  otras  cosas  deben  ser  comentados  en  Discusión. 

Una  "coherencia**  formal,  no  siempre  observada,  es  la  gramatical.  La  intro- 
ducción, material  y  métodos  y  resultados  se  redactan  habitualmente  en  "imper- 
sonal"; la  discusión  a  veces  en  primera  persona  del  plural.  No  puede  admitirse 
que  se  cambie  de  forma  gramatical  o  de  tiempo  de  verbo  dentro  de  una  de 
las  partes  del  trabajo. 
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10.  Los  resultados  pueden  expresarse  en  tablas  o  figuras  (no  reiterar  los 
mismos  resultados  en  ambas  formas).  Si  se  trata  de  tablas  debe  obviarse,  sin 
lugar  a  dudas,  la  antigua  gran  tabla  apaisada  con  muchísimos  datos  y  limitarse 
a  la  moderna  tabla  con  la  infonnación  esencial.  Tendrán  un  titulo  y  una  leyenda, 
en  hoja  aparte,  donde  se  aclararán  todas  las  abreviaturas  (nunca  se  referirá  al 
texto  para  qxie  se  comprendan  las  abreviaturas,  ya  que  las  tablas  y  figuras  deben 
tener  autonomía  con  respecto  al  texto).  Excepcionalmente  un  autor  es  tan  buen 
dibujante  como  para  prescindir  de  un  dibujante  profesional.  Todo  número  o 
signo  incorporado  a  una  figura  debe  ser  de  tamaño  suficientemente  grande  como 
para  ser  percibido  fácilmente  en  cualquier  reducción  y  tener  un  buen  contraste 
sobre  su  color  de  fondo  (signo  negro  sobre  fondo  blanco  o  signo  blanco  sobre 
fondo  negro).  En  materia  de  fotografías  es  esencial  que  las  mismas  tengan  la 
nitidez  adecuada:  la  impresión  no  mejora  ninguna  figura  y  sí  puede  acentuar 
sus  defectos.  Los  costos  de  las  tablas  y  figuras  son  muy  elevados  de  modo  que 
deben  publicarse  las  necesarias  y  no  las  superfinas.  Cuando  envíe  el  manuscrito 
escriba  con  lápiz  al  dorso  de  cada  ilustración,  el  número  correlativo  y  una  ins- 
cripción que  permita  identificarlas  y,  en  hoja  aparte,  las  leyendas  explicativas. 
Todas  las  tablas  y  figuras  deben  ser  mencionadas  en  el  texto  y  el  autor  puede 
sugerir  su  ubicación  definitiva  mediante  una  señal;  por  ejemplo:  "aquí  Figmra  1" 
El  término  "figura"  se  aplica  a  todos  los  dibujos  y  fotografías,  y  el  término 
"tabla"  no  debe  ser  reemplazado  por  "cuadro". 

11.  En  materia  de  cantidades,  unidades,  símbolos,  signos,  ecuaciones,  abre- 
viaturas y  siglas,  el  desorden  puede  llegar  a  inquietar  al  editor  argentino  menos 
exigente.  Para  aconsejar  con  exactitud  habría  que  recurrir  a  un  folleto  explica- 
tivo, pero  puedo  intentarse  corregir  lo  más  grosero: 

—  Cada  redactor  conoce  o  debiera  conocer  la  nomenclatura  y  terminología 
del  área  científica  en  la  que  trabaja,  pero  por  las  dudas  es  recomendable  que 
se  "inspire"  en  trabajos  publicados  similares  al  suyo. 

—  Las  siglas  son  palabras  nuevas,  luego  no  deben  separarse  con  puntos  las 
letras  que  la  componen.  Por  ejemplo:  CONICET  y  no  C.O.N.LC.E.T. 

—  Para  las  unidades  de  base  utilice: 


Tabla  1 


Medida 

Unidad   de  base  del 

Sistema  Internacional 

Nombre 

Símbolo 

Loii'-íitud 

metro 

m 

Masa 

kilogramo 

kg 

Tiempo 

segundo 

s 

Intensidad  de  coiriente  eléctrica 

amperio 

A 

Temperatura 

Tcelvin" 

K 

Cantidad  do  sulistaneía 

mol 

mol 

Intensidad  luminosa 

candela 

cd 

Son  unidades  complementarias: 

el  radián  (rd)  para  el  ángulo  plano; 
el  esteradián  (sr)  para  el  ángulo  sólido. 


En  la  tabla  siguiente  se  indican  una  serie  de  unidades  derivadas. 
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Unidad 
iNombre 

derivada 
Símbolo 

Unidades  derivadas 

lAi^^^  Tí  Y  ^      W       C    A  n 

wjKpii au^uu s  «Sil  miuB 
unidades 

l'rccuencia 

liertzio 

Hz 

1  Hz  =  1  s-i 

Fuerza 

newtonio 

N 

1  N   =z  1  kg.m.s-1 

Presión 

pascalio 

Fá 

1  Pa  =  1  N.m-2 

Energía 

julio 

T 

IJ  =lN.ni 

Potencia  eléctrica 

vatio 

W 

IW  =«1  J.ri 

Carjía  eléctrica 

culombio 

C 

1 C  =  1  A.s 

Diferencia  de  potencial  eléctrico 

voltio 

V 

IV  =1T.C-1 

Capacidad  eléctrica 

bmdia 

p 

1  F    =1  C.V  t 

Resistencia  eléctrica 

ohmio 

S! 

1 S]   =  1  V.A-1 

Los  múltiplos  decimales  o  las  fracciones  decimales  de  las  unidades  se  desig- 
nan por  prefijos  enumerados  en  la  Tabla  3.  Nótese  que  los  prefijos  en  su  deno- 
minación completa  sólo  pueden  utilizarse  antepuestos  al  nombre  completo  de 
la  unidad,  en  tanto  que  su  símbolo  debe  ser  antepuesto  al  símbolo  de  la  unidad. 


Tabla  3 

Coeficiente  multiplicador 

Prefijo 

de  la  unidad 

Término 

SiaúacAo 

10" 

V\í\ 

E 

10" 

peta 

P 

1012 

tera 

T 

10» 

giga 

G 

10» 

mega 

M 

10» 

Idlo 

k 
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hecto 

h 

10 

deca 

da 

10-1 

deci 

d 

10-2 

centi 

c 

10-3 

mili 

m 

l(h« 

micro 

/» 

10-» 

nano 

n 

10-12 

pico 

P 

10-1» 

fento 

f 

10-18 

alto 

a 

De  esta  manera  el  tamaño  del  eritrocito  no  debe  escribirse  Sft  sino  8^  (10-^  me- 
tros =,  micrómetros ) . 


Cómo  se  ve,  segundo  no  se  representa  con  dos  vírgulas  ("),  lo  que  corres- 
ponde a  una  señal  de  ángulo,  sino  por  la  s  (o  bien  scg).  Estas  representaciones 
de  unidades  no  deben  ser  seguidas  de  un  punto,  porque  el  punto  representa  al 
producto  entre  dos  unidades.  Tampoco  debe  usarse  el  punto  para  separar  uni- 
dades, excepto  la  decimal. 

Ejemplo:  0.1  mi,  bien; 

10.000  revoluciones,  mal; 

10000  revoluciones,  bien  (medio  espacio  reemplaza  al  clásico  punto); 

La  coma  (,)  es  una  señal  gramatical:  0.1  mi,  bien; 

0,1  mi,  mal. 
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Los  exponentes  figurarán  como  es  clásico  arriba  a  la  derecha:  10^.  Pero  los 

isótopos,  para  evitar  confusión  deben  indicarse  arriba  a  la  izquierda: 

Para  las  fracciones  es  conveniente  utilizar  la  barra  oblicua  para  que  todo 

el  texto  quede  impreso  en  una  sola  línea:  , mal;  a/b,  bien  o  a  X  b~^. 

b 

12.  No  comience  una  frase  con  un  símbolo  o  una  cifra:  "3  pacientes  fue- 
ron sometidos  a". . .,  nial.  "Tres  pacientes  fueron  sometidos  a"...,  bien.  "Fue- 
ron sometidos  3  pacientes  a  " .  .  . ,  bien. 

No  utilice  en  la  frase  dos  cifras  contiguas.  Ejemplo:  "durante  1979,  70  pacieu' 
tes  fueron  estudiados"...,  mal.  "Durante  1979,  fueron  estudiados  70  pacien- 
tes". . .,  bien. 

13.  Al  redactar  la  discusión,  el  autor  puede  optar  por  diferentes  estilos, 
pero  lo  que  no  puede  obviar  es  comc^ntar  sus  resultados  y  cotejarlos  con  los  de 
otros  autores  que  han  enfocado  el  tema  de  modo  similar.  En  cada  tema  hay 
un  número  limitado  de  trabajos  que  han  contribuido  eficientemente  al  progreso 
del  conocimiento:  es  importante  confrontar  las  pro^as  ideas  con  la  de  los  auto- 
res de  esos  trabajos  y  abandonar  las  contribuciones  menores  al  tema. 

Con  referencia  a  lo  puramente  formal,  nos  permitimos  aconsejar  no  abusar 
del  punto  aparte  y  recordar  que,  el  punto  seguido,  aünque  más  fatigante  para 
la  lectura,  da  más  continuidad  a  la  idea  que  se  quiere  expresar. 

No  es  necesario  terminar  la  Discusión  con  un  párrafo  dedicado  a  conclu- 
siones; debe  tenerse  en  cuenta  que  de  todos  modos  estarán  expresadas  en  el 
resumen. 

14.  Medicina  exige  al  final  del  trabajo  un  resumen  en  castellano  y  otro 
en  inglés  (para  el  caso  de  que  el  manuscrito  sea  escrito  en  castellano),  con 
título  en  inglés.  Los  resúmales,  en  general,  pueden  ser  "indicativos"  o  "infor- 
mativos". Los  indicativos  expresan  el  contenido  del  trabajo  pero  no  dan  detalles 
sobre  los  resultados  y  conclusiones:  se  utilizan  frecuentemente  en  artículos  de 
casuística.  Los  "informativos"  deben  informar,  en  una  redacción  de  200  a  400 
palabras,  acerca  del  objeto,  la  metodología,  los  resultados  y  las  conclusiones 
del  trabajo.  El  resumen  en  idioma  inglés  debe  ser  del  tipo  "informativo"  y 
hacer  referencia  a  tablas  y  figuras.  También  aquí  debe  recordarse  un  detalle 
formal:  en  los  resúmenes  no  se  usa  el  punto  aptute,  sino  el  punto  seguido. 

15.  La  "Bibliografía"  (no  "Referencias")  debe  presentarse  en  orden  alfa- 
bético, con  el  apellido  e  iniciales  del  nombre  de  todos  los  autores;  con  el  título 
de  los  trabajos,  el  tomo,  página  inicial  y  año.  Con  observar  un  número  cual- 
quiera de  Medicina  de  1980  puede  advertirse  que  se  han  obviado  los  puntos 
en  las  iniciales  de  los  autores  y  la  "y",  "et",  "and",  que  muchos  siguen  ante- 
poniendo al  último  autor. 

16.  Luego  de  los  resúmenes  y  antes  de  la  bibliografía  muchos  artículos 

incluyen  "Agradecimientos":  es  conveniente  cjuc  quienes  cjuieran  dar  a  conocer 
los  subsidios  recibidos  para  la  ejecución  del  trabajo,  los  mencionen  aquí  y 
no  al  pie  de  la  primera  página.  Con  respecto  al  agradecimiento  a  personas 
deb^á  guardarse  un  estilo  sobrio  y  no  ditirámbico. 

A  muchos  lectores  los  conceptos  aquí  expresados,  les  parecerán  un  con- 
junto de  perogrulladas;  sin  embargo,  su  autor,  que  ocupa  muchas  de  sus  horas 
trabajando  honorariamente  para  que  Medicina  se  edite  con  pulcritud,  puede 
dar  fe  de  lo  mucho  que  hay  que  pulir  un  manuscrito  antes  de  enviarlo  a  la 
imprenta. 

A.  P.  Babousse 
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El  peligro  de  la  Bilharziosis 


Las  enfermedades  parasitarias  causantes  de  las  grandes  endemias  en  zona 
tropical  son  frecuentemente  olvidadas  en  el  diagnóstico  clínico  diferencial, 
o  incluso  descuidadas  en  los  programas  óc  (  studio  en  la  zona  templada.  De 
este  modo  se  desconoce  su  importancia  numérica  a  nivel  mundial.  En  el  caso 
de  la  Bilharziosis  o  Schistosomiasis,  200  a  300  millones  de  personas  se  encuen- 
tran afectadas  en  Asia,  Africa,  el  Caribe  y  Sud  América.  Esta  gran  endemia, 
localizada  por  ejemplo  en  el  valle  del  Kilo  en  Africa,  se  asocia  con  una 
infestación  del  oQ'/r  de  la  población  egipcia.  Se  han  encontrado  huevos  calci- 
ficados de  Sdiistnsoma  haematobium  en  una  momia  egipcia  de  la  XX'^  dinas- 
tía (más  de  1000  años  antes  de  Cristo)  y  ya  en  la  Edad  Media  los  médicos 
árabes  hablan  de  la  hematuria  en  los  miembros  de  las  caravanas  que  retomaban 
de  Timboctu.  El  parásito  fue  descubierto  por  Theodor  Bilharz  en  1851,  y  las 
tres  principales  especies  (Schistosoma  numsoni,  S.  haematobium  y  tS.  japord- 
cum)  son  individualizadas  desde  1904.  Cobran  una  importancia  fundamental 
dado  su  incremento  relacionado  con  el  desarrollo  de  la  irrigación  artificial  en 
zona  tropical  y  subtropical.  La  construcción  de  grandes  represas  como  fuente 
de  energía  hidroeléctrica  como  Aswan  en  Egipto,  Akosombo  (Lago  Volta)  en 
Chana  y  Kainji  en  Nigeria  ha  favorecido  la  multiplicación  de  los  planorbes 
del  género  Biompluilaiia  y  Bulinus.  El  incremento  del  molusco,  huésped  inter- 
mediario específico,  favorece  la  difusión  de  la  enfermedad.  En  nuestro  país  la 
constiucción  de  la  represa  de  Yadretá-Apipé  probablemente  determinará  una 
difusión  del  S.  manscmi,  endémico  en  Brasil,  a  nuestras  provincias  del  Nordeste. 
Este  fenómeno  debe  ser  destacado  con  el  fin  de  prevenir  el  desarrollo  de  una 
endemia  que  malogre  los  beneficios  económicos  obtenible  con  dicha  obra. 

El  S.  monsoni,  trematodo  híxc  snal  adulto,  habita  las  venas  mesentéxicas 
inferiores.  La  hembra  produce  300  a  ;30()0  huevos  por  día,  que  por  acción  com- 
binada de  la  peristalsis  y  secreciones  enzimáticas  atraviesan  las  paredes  vascu- 
lares, los  tejidos  y  llegan  a  la  luz  intestinal,  de  donde  son  eliminados  con  las 
heces.  En  contacto  con  agua  fresca,  se  liberan  los  miracidios  ciliados  que  se 
multiplican  en  cercarías  infectantes  en  el  caracol  específico  (Bioinphalaria  en 
Brasil).  Las  cercarías  abandonan  el  caracol  y  en  contacto  con  la  piel,  la  atra- 
viesan en  3  a  10  minutos. 

El  cuadro  clínico  corresponde  al  de  una  bilharziosis  intestinal,  con  el  riesgo 
de  un  compromiso  hepatoesplénico.  A  las  manifestaciones  cutáneas  iniciales 
(prurito  del  nadador)  en  las  24  h  de  la  penetración  de  las  cercarías,  sigue 
un  período  de  incubación  de  4  a  8  semanas.  La  fase  de  invasión  o  toxémica 
(Fiebre  de  Katayama)  es  menos  frecuente  en  las  infecciones  por  S.  mansoni. 
Se  trata  de  un  cuadro  febril  agudo  con  hepatoesplenomegalia,  linfadenopatía 
generalizada  y  eosinofilia.  En  el  período  de  estado  las  manifestaciones  clínicas 
son  esencialmente  intestinales  (cólicos,  tenesmos,  síndrome  pseudodisentérico) . 
La  rcetosigmoidoscopía  revela  lesioní-s  inespecíficas  como  edema  o  hiperemia 
de  la  mucosa,  ulceraciones  y,  finalmente,  granulaciones  blanquecinas  (bilhar- 
ziomas)  y  pseudopólipos  inflamatorios,  más  característicos  de  la  enfermedad. 
La  evolución  de  las  lesiones  intestinales  es  generalmente  favorable.  El  mal 
pronóstico  de  la  enfermedad  .se  relaciona  con  la  retención  del  60  %  de  los 
huevos  del  verme  en  el  organismo  (Warren  y  Mahmoud,  1975).  Estos  migran 
al  sistema  porta  y  quedan  atrapados  en  el  hígado.  AUí  determinan  una  xeaxxAóa 
tísular  granulomatosa  compuesta  por  eosínófÜos,  linfodtos  y  macrófagos  que 
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corresponde  a  100  veces  el  volumen  del  huevo  (Mahmoud,  1977).  Estas  lesiones 
determinan  un  bloqueo  presinusoidal  de  la  circulación  porta  que  es  posterior- 
mente definitivo  pw  la  fíbrosis  consecuente.  Clínicamente,  el  com^Hromiso 
hepático  se  manifiesta  por  hepatoesplenomegalia  c  hipertensión  portal.  Por 
el  contrario,  la  función  del  hepatocito  está  llamativamente  respetada. 

£1  diagnóstico  reposa  en  el  examen  parasitológico  de  materia  fecal.  Dada 
la  eliminación  intermitente  de  los  huevos,  el  mismo  deberá  ser  seriado  y  al 
examen  directo  deberán  sumarse  las  técnicas  de  concentración  (Kato  y  Miura, 
1954;  Bailenger,  1973).  El  examen  en  fresco  de  la  biopsia  de  mucosa  rectal 
ofrece  una  mayor  sensibilidad  para  el  diagnóstico  y  deberá  ser  practicada  en 
la  unión  recto-sigmcrfdea,  aún  con  mucosa  normal.  La  bíqpda  hepática  puede 
poner  de  manifiesto  los  restos  calcificados  de  los  huevos  en  el  centro  de  las 
lesiones  de  una  hepatitis  granulomatosa. 

Con  respecto  al  tratamiento,  las  drogas  clásicas  no  están  exentas  de  riesgo. 
El  Niridazole  es  frecuentemente  utilizado,  pero  sus  manifestaciones  de  toxi- 
cidad neuropsiquiátrica  (especialmente  luego  del  desarrollo  del  shunt  porto- 
cava)  limita  su  uso  {Liverpool  School  of  Tropical  Medicine,  1979).  En  estos 
casos  se  ha  recomendado  el  uso  de  Stibocaptato  (antimonial  trivalente)  (Mah- 
moud, 1977),  pero  el  riesgo  de  toxicidad  persiste.  El  Hyeanthone,  droga  efec- 
tiva y  de  breve  administración,  puede  determinar  lesiones  hepáticas.  H  oxam- 
niquine,  una  tetrahidroquinoleína,  ofrece  la  ventaja  de  su  baja  toxicidad  y 
administración  simple.  Recientemente  el  Oltipraz  (35  972  RP),  derivado  del 
Niridazole,  se  ha  manifestado  como  una  droga  con  una  actividad  de  1.5  a  4 
veces  superior  a  la  droga  original  sobre  el  S.  mansoni  (Leroy  y  col.,  1978). 
Asimismo,  es  prácticamente  atóxico,  salvo  por  la  presencia  de  náuseas  y  vómitos 
en  los  ensayos  terapéuticos  preliminares  a  altas  dosis  (4.5  g/día).  La  reducción 
de  la  dosis  a  1.5-2.0  g  en  una  cura  única  de  24  h  ha  permitido  reducir  substan- 
cialmente  la  incidencia  de  los  efectos  colaterales  sin  reducir  su  efectividad 
terapéutica. 

La  evoludi^  de  un  tratamiento  por  medio  de  técnicas  de  concentración 
de  materia  fecal,  y  especialmente  biopsia  de  la  mucosa  rectal  con  determina- 
ción de  la  viabilidad  de  los  huevos  hallados,  no  puede  ser  realizada  antes  de  los 
tres  meses  de  administrada  una  droga,  ya  que  los  parásitos  pueden  recuperarse 
de  una  intoxicación  subletal  hasta  6  semanas  posteriores  al  tratanñento.  En 
este  caso  la  numeración  de  los  huevos  determinará  la  necesidad  de  una  nueva 
cura.  Frente  a  un  recuento  mínimo  (50  huevos /gramo  de  heces)  se  aconseja 
una  abstención  terapéutica  y  control  ulterior,  ya  c^ue  la  reducción  del  número 
implica  una  reducción  de  la  puesta  interna  (con  atenuación  de  los  síntomas 
clínicos  y  mejoría  del  cuadro  anátomo-patológico).  Asimismo,  se  reduce  la 
posibilidad  de  infección  de  los  moluscos. 

El  hecho  esencial  a  considerar  es  la  prevención  de  esta  endemia.  Para 
evaluar  el  programa  de  lucha  es  ik  ^  s  n  io  determinar  la  incidencia  v  la  intensi- 
dad de  la  infección  humana.  La  profilaxis  exige  medidas  de  higiene  para  pre- 
venir el  ingreso  de  los  huevos  en  el  ciclo  acuático  del  parásito  y  el  contacto  del 
hombre  con  las  cercarias  infectantes.  Sí  bien  el  aprovisionamiento  de  agua 

doméstica    potahlt"    reduce   la   exposición,   t_nu'da    sin   solucionar   el  problema 

del  contacto  laboral  (actividades  agrícolas).  La  quimioprofilaxis  masiva  ofrece 
una  solución  especialmente  con  los  derivados  orales  de  baja  toxicidad,  pero 
su  efecto  puede  estar  limitado  por  el  reservorio  animal  del  S.  mansoni  america- 
no. El  uso  de  molusquicidas  puede  presentar  inconvenientes  dada  la  toxicidad 
para  los  pescados,  efecto  secundario  de  niclosamida,  derivados  del  cobre,  estaño, 
y  plomo.  La  N-tritylmorpholina  es  efectiva  y  no  presenta  este  problema 
(O.M.S.,  Bapp  Techn,  1973).  Los  métodos  biológicos  pueden  contribuir  en 
el  programa  de  control:  secado  periódico  de  canales  de  irrigación  por  medio 
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de  sifones  automáticos  (si  la  pérdida  de  agua  suplementaria  es  tolerada  por 
los  cultivos);  destrucción  de  vegetales  (alimento  de  los  moluscos);  uso  de 
predadores  naturales  ( ampularideos  como  Marisa  cornmretisf  que  demostró  su 
efectividad  en  Puerto  Rico).  Este  último  método  exige  el  estudio  de  las  con- 
secuencias para  la  salud  y  la  importancia  ecológica  de  la  introducción  de  este 
molusco  que  deberá  ser  prefentemente  indígena  (O.M.S.,  Rapp.  Techn.,  1973). 
Probablemente  lo  esencial  es  el  planeamiento  adecuado  de  las  obras  de  irriga- 
ción con  el  fin  de  prevenir  el  desarrollo  de  los  moluscos:  reducir  o  eliminar 
los  reservónos  de  acumulación  nocturna,  revestir  los  canales  de  irrigación  con 
hormigón,  reducir  la  cantidad  de  agua  de  drenaje  por  medio  del  reglado 
del  agua  de  irrigación,  etc. 

En  conclusión,  solamente  un  enfoque  multidisciplinario  prevendrá  la  im- 
portación de  esta  endemia  tropical  a  nuestro  país.  Dada  la  complejidad  del 
proMema  y  el  hecho  de  ser  la  consecuencia  directa  de  la  puesta  en  marcha 
de  obras  de  interés  energético  y  agrícola,  el  costo  del  plan  de  lucha  no  debe 
estar  exclusivamente  a  cargo  del  presupuesto  de  salud  pública. 

Alfredo  J.  Roncoroni 


Corea  de  Hungtington 


S.  Kinnicr  W'ilson,  en  su  magnífica  obra  de  Neurología  publicada  en  1941, 
im'cia  el  capítulo  dedicado  a  la  corea  de  Hungtington  expresando  que  "cons- 
picua entre  las  enfermedades  nerviosas  degen^tivas,  existe  una,  de  la  vida 
adulta,  que  se  distingue  por  la  asociación  de  movimientos  coreicos  persistentes 
y  progresivos  con  deterioro  mental  y,  especialmente,  por  su  incidencia  heredo- 
familiar".  Con  esto  señala  los  tres  elementos  fundamentales  de  esta  enfermedad 

descripta  por  Hungtington  en  1872  rin(\  en  los  iiltimos  uiios,  lia  dado  origen 
a  numerosos  estudios  epidemiológicos,  clínicos,  patológicos  y,  más  reciente- 
mente, a  la  búsqueda  de  anomalías  bioquímicas  y  citobiológicas  quv  permitan 
una  mayor  comprensión  de  este  cuadro. 

La  corea  de  Hungtington  ha  sido  deseripta  prácticamente  en  todo  el  mun- 
do, sin  distinción  de  razas.  La  enfermedad  se  transmite  en  forma  mendeliana 
autosómica  dominante  con  una  penetrancia  casi  completa  y  con  una  frecuencia 
de  mutación  estimada  en  5  x  10  por  locus,  una  de  las  más  bajas  conocidas 
en  genética  humana.  Los  pacientes  coreicos  parecen  ser  más  fecundos  que  sus 
familiares  no  afectados  y  los  controles  normales  de  la  misma  edad.  La  edad 
de  comienzo,  la  forma  clínica  y  el  tiempo  de  sobrevida  de  la  enfermedad 
en  un  determinado  paci(>nte  pedrían  estar  influidos  por  el  sexo  y  la  edad  del 
progenitor  afectado.  Estos  datos  tienen  cierta  implicancia  para  el  consejo  gené- 
tico, pero  su  significado  es  aún  poco  claro. 

Los  movimientos  coreiformes  s<m  el  elemento  más  llamativo  del  cuadro 
clínico  y  presentan  ciertos  patrones  característicos  (flexión  y  extensión  de  los 
dedos  con  desviación  cubital  de  la  mano,  anteroflexión  de  la  cabeza  sobre 
la  región  esternal,  movimientos  espasmódicos  de  la  lengua  y  los  músculos  faucia- 
les, marcha  \aeilante  con  sacudidas  bruscas,  etc.).  El  desarrollo  de  métodos 
objetivos  y  cuantitativos  para  el  registro  y  análisis  de  los  movimientos  coreicos 
ha  permitido  una  aproximación  más  precisa  y  reproducible  a  los  mismos,  de 
indudable  utilidad  para  la  discriminación  de  variantes  clínicas  de  la  enfermedad 
y  la  valoración  de  la  terapéutica.  (Weitzman  y  col.,  Dis  New  Syst  37:  264, 
1976). 
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El  deterioro  mental  progresivo  es  un  elemento  característico  de  la  enfer- 
medad, aunque  se  han  descripto  familias  con  corea  familiar  sin  demencia.  Son 
bastante  constantes,  pero  de  ningún  modo  específicos  de  la  enfermedad,  los 
trastornos  en  la  codificación  de  la  información  y  en  la  memoria  inmediata.  Por 
el  contrarío,  y  como  diferencia  fundamental  con  la  demencia  de  tipo  Aldieimer 
las  afasias,  apraxías,  aladas  y  disturl^ios  en  la  orientación  son  muy  infrecuentes, 
aun  en  estadios  muy  avanzados  d(^  la  enfermedad.  Son  c(»nunes  en  la  corea 

de  Hungtington  las  manifestaciones  alucinatorias  y  confabulatorias,  difíciles  de 
diferenciar  de  la  esquizofrenia  paranoide. 

En  más  de  un  tercio  de  los  pacientes  (especialmente  en  aquellos  con 
formas  clínicas  rígida  y 'o  juvenil)  se  han  descripto  alteraciones  en  la  motilidad 
ocular  extrínseca.  Estudios  electrooculográficos  muestran  una  afectación  pre- 
dominante de  los  movimientos  sacádicos.  Estas  manifestaciones  óculomotoras 
(que  podrían  tener  su  sustrato  anatómico  en  la  afectación  del  área  8  de  Biod- 
mann)  son  consideradas  por  algtmos  autores  como  manifestaciones  precoces  de 
la  enfermedad  en  descendientes  de  los  pacientes  coreicos  pero  no  son  especí- 
ficas, ya  que  pueden  hallarse  en  otras  enfermedades  neurológicas  tales  como 
las  degeneraciones  cspiTiocerebelosas  y  la  ataxia  telangiectasia.  Alteraciones 
de  la  actividad  refleja  (reflejo  H,  reflejo  trigémino-facial  de  parpadeo)  son 
frecuentes  en  la  corea  de  Hungtington  y,  para  algunos  autores,  son  debidas 
a  una  disminución  de  la  actividad  de  interneuronas  del  tronco  cerebral  determi- 
nada por  una  sobreinhibición  de  receptores  dopaminérgicos  en  el  striatum. 

Hay  evidencias  que  sugieren  el  compromiso  hipotalámíco  en  la  enferme- 
dad. Entre  ellas  se  destacan  la  bulimia,  las  alteraciones  vasomotoras  y  las 
anomalías  endocrinas  que  presentan  los  pacientes.  Las  alteraciones  en  la  secre- 
ción de  la  prolactina  y  de  hormona  de  crecimiento  (disminuida  y  aumentada, 
respectivamente)  y,  en  especial,  el  comportamiento  anormal  frente  a  la  prueba 
de  tolerancia  a  la  glucosa  (como  se  observa  también  en  la  distrofia  miotónica, 
la  ataxia  de  Friedreich  y  otros  cuadros  neurológicos  hereditarios),  son  elementos 
llamativos  de  la  corea  de  Ilnngtington. 

Son  frecuentes  las  anomalías  electroencefalográficas  en  la  enfermedad 
(ondas  lentas  bilato'ales,  complejos  de  muy  bajo  voltaje,  disminución  de  los 
husos  y  complejos  K  y  de  los  potenciales  evocados),  pero  carecen  de  utilidad 
para  el  diagnóstico  precoz. 

El  marcador  morfológico  de  la  corea  de  Hungtington  está  dado  por  la 
atrofia  del  cuerpo  estriado.  Esta  estructura  formada  por  el  caudado  y  el  pu- 
tamen  define  el  borde  externo  del  ventrículo  lateral  en  forma  de  una  convexi- 
dad interna.  La  atrofia  (^striatal  a  menos  de  la  mitad  de  su  tamaño  normal 
produce  un  aplanamiento  de  dicho  perfil,  como  puede  ser  observado  por 
neumoencefalografia  o  tomografía  computada.  Se  han  descripto  ciertos  índices 
morfológicos,  como  por  ejemplo,  el  cociente  entre  la  distancia  (juc  s(>para  ambos 
cuernos  frontales  y  la  que  separa  las  cabezas  de  amlx)s  núcleos  caudados  (un 
cociente  menor  de  2  orienta  hacia  una  atrofia  del  estriado).  Recientemente 
se  ha  demostrado  que  esos  índices  no  permiten  distinguir  a  la  corea  de 
Hungtington  de  otras  entidad(>s  que  comprometen  el  sistema  extrapiramidal. 
Desde  el  punto  de  vista  microscópico  se  aprecia  una  marcada  pérdida  neuronal 
eon  intensa  proliferación  glial.  Estudios  citométricos  Dom  y  col.,  Ado  Neurol 
1:  369,  1973)  del  núcleo  caudado  muestran  que  la  relación  neuronas  grandes  : 
ntHironas  peciueñas  es  de  1  26,  a  diferencia  de  la  relación  1/145  observada 
en  los  cerebros  normales.  Esta  disminución  selectiva  de  las  neuronas  pequeñas 
del  striatum  podría  correlacionarse  con  la  pérdida  de  interneuronas  inhibitorias 
G.\BAérgicas  a  ese  nivel.  El  cuadro  demencial  de  los  pacientes  j)U(>de  relacionar- 
se con  la  profunda  atrofia  cortical  observada  postmortem,  con  depleción  y  distor- 
sión de  las  células  ganglionares  de  las  capas  3^,  5^  y  6^  de  la  corteza;^  en 
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especial  del  lóbulo  frontal.  Los  estudios  de  microscopía  electrónica  muestran 
un  aumento  llamativo  del  contenido  de  lipofucsina,  incremento  de  las  mem- 
branas del  aparato  de  Golgi,  estructuras  niielinosímiles  alrededor  del  pericarion 
y  alteraciones  en  las  crestas  mitocondriales.  Estos  hallazgos  en  las  neuronas 
son  también  observados  en  las  terminales  presínápticas,  pero  hay  una  llama- 
tiva conser\^cíón  de  las  estructuras  post-sinápticas. 

Los  linfocitos  de  los  pacientes  coreicos  producen  MIF  (factor  de  inhibi- 
ción de  la  migración  leucncitaria)  frente  a  extractos  de  cerebro  de  pacientes 

que  presentaban  la  cnfeimedad,  pero  no  frente  a  cerebros  normales.  En  casi 
ü.  mitad  de  los  que  padecen  corea  de  Hungtington  se  detectan  anticuerpos  IgG 
fijadores  de  complemento,  específicos  para  antígenos  citoplasmáticos  caudado- 
subtalámicos  (a  diferencia  de  los  anticuerpos  descriptos  en  la  corea  de  Syden- 
ham,  éstos  no  son  adsorbidos  por  membranas  del  estreptococo  hemolítico  del 
grupo  A).  La  presencia  de  alto  título  de  estos  anticuerpos  en  pacientes  parkin- 
sonianos  y  en  parientes  de  coreicos  puede  sugerir  que,  en  realidad,  se  producen 
en  respuesta  al  daño  del  estriado.  La  participación  de  un  factor  ambiental  aún 
no  definido  podría  explicar  el  alto  nivel  de  estos  anticuerpos  en  los  cónyuges 
de  los  pacientes  afectados.  Algunos  autores  han  descripto  un  comportamiento 
anormal  en  cultivo  (semejante  a  un  "envejecimiento  precoz")  de  los  fibroblastos 
de  los  pacientes  coreicos.  Se  ha  postulado  un  desequilibrio  entre  los  oligoele- 
mentos  (Cu,  Zn,  Str,  etc.)  presentes  en  estructuras  de  los  ganglios  básales,  pero 
la  falta  de  efectos  terapéuticos  de  la  D-penicilamina  tiende  a  disminuir  su 
importancia  como  factor  patogénico  significativo  en  la  corea  de  Hungtington. 
Hay  sólidas  evidencias,  en  la  actualidad,  de  que  los  síntomas  motores  de  la 
enfermedad  pueden  ser  debidos  al  desequilibrio  entre  por  los  menos  tres  neuro- 
transmisores  {»'esentes  en  el  striatum :  dopamina,  acetílcolina  y  ácido  gama- 
aminobutírico  (GABA). 

La  corea  de  Hungtington  puede  considerarse,  en  cierta  forma,  como  lo 
opuesto  a  la  enfermedad  de  Parkinson.  Si  bien  estudios  farmacológicos  de 
¿timulación  e  inhibición  del  sistema  dopaminérgico  lo  sugerían,  no  había 
evidencia  conduyente  de  la  preponderancia  de  este  sistema  en  los  pacientes 
coreicos  (salvo  en  la  rara  forma  rígida  de  \\Vstphal)  hasta  que  Spokes 
(Brain  103:  179,  1980)  demostró  un  aumento  del  contenido  de  dopamina  en 
el  estriado,  como  manifestación  de  una  cierta  indemnidad  de  la  vía  dopaminér- 
gica  nigro-estriada  a  pesar  de  la  intensa  atrofia.  Elste  hallazgo  (y  el  de  un 
aumento  de  dopamina  en  la  pars  compacta  de  la  sustancia  nigra)  explicaría 
las  anomalías  motoras,  con  la  posible  excepción  de  las  discinesias  oro-facio- 
mandibulares  que  se  atribuyen  a  un  exceso  de  dopamina  en  el  núcleo  accum- 
bens.  No  parece  tener  sentido,  por  lo  tanto,  postular  una  "supersensibilidad 
de  los  receptores  dopaminérgicos"  para  explicar  el  cuadro  coreico.  A  pesar  de 
todo  esto,  la  utilización  de  drogas  que  deplecionan  los  depósitos  de  catecola- 
minas  (reserpína,  tetrabenazina),  que  inhiben  nu  síntesis  (alfa-metil  paratiro- 
sina)  o  que  bloquean  el  receptor  dopaminérgico  ( f enotiazinas,  butirofcnonas) 
no  han  dado  los  resultados  terapéuticos  esperados.  Con  algunos  derivados 
fenotiasdnicos  (perfenazina,  flufenazina)  se  lüm  conseguido  resultados  fevora- 
bles  en  el  tratamiento  de  la  corea  de  origen  vascular.  Otras  drogas  que  se 
hallan  en  evaluación  como  inhibidores  del  mecanismo  dopaminérgico  son  el 
tiapride  y  la  oxipemorida. 

La  acetílcolina  antagoniza  los  efectos  de  la  d(^pamina  en  el  estriado.  Los 
pacientes  coreicos  tienen  niveles  de  acetílcolina  en  el  líquido  c^alorraquideo 
similar  al  de  los  controles,  pero  sus  cerebros  muestran  una  disminución  significa- 
tiva de  la  concentración  de  colina  acetil  transferasa  (CAT)  y  acetil  colines- 
terasa  (AGE)  a  nivel  del  estriado,  además  de  una  disminudón  del  50  % 
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de  la  población  de  receptores  niuscarínicos  post-sinápticos.  Esto  último  podría 
explicar  el  fracaso  de  las  medidas  terapéuticas  intentadas  con  el  objeto  de 
inopementar  la  actividad  del  sistema  colínérgico  estríatal  por  medio  de  la 
utilización  de  colina,  dietilaminoetanol  (que  se  transforma  en  acetileolina 
en  el  cerebro)  o  anticolinesterásicos  centrales  como  la  fisostigmina  (que  pro- 
duce una  mejoría  muy  dudosa  y  a  expensas  de  importantes  efectos  colaterales). 

Recientemente  se  ha  clemostrado  una  alteración  de  los  componentes  del 
sistema  GABAérgico  en  el  cerebro  de  los  pacicMites  portadores  de  corea  de 
Hungtington.  Hay  una  disminución  de  los  niveles  de  GABA  en  el  LCR,  ima 
caída  de  la  concentración  de  su  metabolito,  la  honiocarnosina,  en  varias  áreas 
del  encéfalo  y,  fvmdamentalniente,  un  llamativo  descenso  de  la  actividad  de 
la  enzima  limitante  para  la  síntesis  del  GABA  (GAD  o  glutamato  decarboxila- 
sa),  que  alcanza  a  un  85%  en  el  striatum  y  un  60  %  en  otras  estructuras 
del  neuroeje.  A  diferencia  de  lo  que  ocurre  con  los  receptores  muscarínicos,  la 
capacidad  de  fijación  de  los  receptores  al  GABA  permanece  intacta.  Se  ha 
intentado  incrementar  la  actividad  del  sistema  GABAérgico  por  medio  del 
aporte  de  glutamato  y  de  GABA  en  forma  directa,  de  la  inhibición  de  la  enzima 
metazolizante  del  GABA  (GABA-T  o  GABA  tronsaminasa)  con  el  uso  de 
isoniazida,  valproato  de  sodio  y  dipropilacetato  y,  finalmente,  con  agonistas 
post-sinápticos  del  receptor  al  GABA,  tales  como  el  musciniol,  el  ácido  imidazo- 
lacético  y  el  baclofen.  A  pesar  de  la  excelente  evidencia  bioquímica  de  una 
disminución  de  la  actividad  GABAérgica  en  el  striatum  y  de  la  esperanza 
de  efectos  terapéuticos  eficaces  dado  (|ue  los  receptores  al  GABA  no  parecen 
tener  alteraciones,  los  resultados  obtenidos  han  sido  descepcionantcs.  El  único 
resultado  claro  fue  el  obtenido  con  la  utilización  de  dosis  altas  de  isoniazida 
(Perry  y  col.,  New  Eng/  /  Med  27  :  840,  1977)  aunque  datos  recientes 
(Neophytidcs  y  col.,  Neurology  .'lO:  383,  1980)  no  parecen  confirmarlo. 

La  manipulación  farmacológica  del  sistema  serotoninérgico  (cuyo  posible 
papel  patogénico  estaba  sugerido  por  el  hallazgo  de  una  disminución  del 
50  %  de  los  receptores  a  la  serotonina  en  el  striatum  de  los  pacientes  coreicos ) 
no  ha  dado  ningún  resultado  terapéutico  significativo.  La  utilización  del  litio 
(en  especial  asociado  al  haloperidol)  ha  brindado  cierta  mejoría  de  los  tras- 
tomos  psí(pncos,  sin  modificar  al  cuadro  discinético,  y  no  parece  tener  lugar  en 
el  tratamiento  habitual  de  los  pacientes  coreicos. 

Algunos  neinopéptidos  podrían  jugar  un  papel  en  la  corea  de  Hungtington. 
Se  han  encontrado  niveles  elevados  de  sustancia  P  en  el  striatum  y  la  sustancia 
nigra  de  estos  pacientes.  Los  conocidos  efectos  estimulantes  de  la  sustancia  P 
sobre  las  neuronas  dopaminérgicas  nigrocstriadas,  su  papel  potenciador  de  la 
amnesia  retrógrada  descripto  en  la  rata  (si  se  tiene  en  cuenta  los  trastornos 
amnésicos  que  se  presentan  los  pacientes)  y  la  respuesta  favorable  al  baclofen 
(que  antagoniza  los  efectos  de  la  sustancia  P  en  neuronas  de  la  médula  espi- 
nal) en  las  formas  rígidas  de  la  enfermedad,  son  sugestivos  de  una  participa- 
ción del  polipéptido  en,  por  lo  menos,  algunas  de  las  manifestaciones  clínicas. 
Arreghi  y  col,  (Ann  Neurol  2:  294,  1977)  hallaron  una  disminución  de  la 
enzima  d(>  conversión  de  angiotensina  I  en  angiotcn.sina  II  de  una  magnitud 
comparable  a  la  observada  para  la  glutámico-dt>earlwxilasa  ( 83  a  92  %  en 
el  globus  pálidus  y  62  a  69  '/(  en  el  estriado ) .  Si  bien  el  significado  de  estos 
hallazgos  es  aún  incierto,  es  interesante  el  hecho  que  dos  funciones  reconocidas 
de  la  angiotensina  II  en  el  encéfalo,  tales  como  la  conducta  dipsógena  y  la 
regulación  de  la  presión  arterial,  se  hallan  alteradas  en  los  pacientes  porta- 
dores de  la  enfermedad. 

A  pesar  de  los  adelantos  alcanzados  en  el  conocimiento  de  la  corea  de 
Hungtington  no  tenemos  disponible,  hasta  el  momento,  un  tratamiento  de  efi- 
cacia comparable  al  logrado  con  la  incorporación  de  la  L-DOPA  para  la  enfer- 
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medad  de  Parldnson.  Todavía  los  pacientes  coreicos  manifiestan  las  conse- 
cuencias de  la  progresión  ininterrumpida  de  su  ineapacidad,  derivada  de  los 

movimientos  coiciformes  y  del  dt'teiioro  iiilflcctiuil  y  (|uo  habitualiiicnte 
culmina,  luego  de  un  lapso  de  hasta  veinte  años,  con  un  episodio  de  bronco- 
neumonía,  si  es  que  la  tragedia  derivada  de  la  mala  calidad  de  su  vida  no  lo 
lleva,  como  no  infrecuentemente  ocurre,  al  suicidio. 

Eduahdu  £.  Benarroch 


Hoto  can  committees  lay  out  plam  for  research  when  the  next  set  of 

experimcnts.  at  cvcnj  sfage,  mmf  ])c  <iovcmed  hy  cvcnís  fJuif  can  onhj  occur 
in  tlie  mind  of  thc  individual  incestigatorF  It  i.v  .suiprisc  iliat  must  hr  s'ouajtt, 

if  the  research  is  to  gct  amjwhere.  When  things  tJuit  we  assumed  as  axioms 
suddenhj  tunwd  out  to  he  wiong,  when  observatious  are  made  which  don't 
seem  to  fit  tcitl)  anijthing,,  tchcn  someone  in  the  hdwratory  sotjs,  "huf  that 
is  absolutely  imponsiblel" ,  then  you  know  that  the  work  is  going  well.  A 
committee,  by  üs  very  nature,  cannot  plan  this  kind  of  event;  committees  are 
programmed  to  pr event  astonishment . . . 

This  kind  of  scicncc  depcnds  on  unprcdictable  ohservations,  accidents, 
surprises,  solitary  hunuin  iniagination.  If  you  ivant  to  plan  work  of  this  kind, 
you  must  plan  to  have  the  hrightest  people  with  the  most  a^Se  and  open 
tninds  doing  thc  ivork,  leading  fhcmselves  doten  thcir  oten  <iarden  paths, 
running  into  snags,  tripping  over  things,  being  amazed.  This  is,  in  real  Ufe, 
the  way  the  system  works. . . 


¿Cómo  pueden  los  comités  diseiiar  planes  de  investigación  si  el  próximo 
experimento,  en  cada  caso,  debe  depender  de  iniciativas  que  sólo  pueden 
surgir  de  la  mente  del  propio  investigador?  Se  debe  buscar  la  sorpresa,  si  se 
qniere  que  la  investigación  prf)grese.  Cuando  lo  que  teníamos  como  axiomático 
empieza  a  cambiar  de  repente,  cuando  surgen  observaciones  que  no  encajan 
en  lo  habitual,  cuando  alguien  en  el  laboratorio  dice  "esto  es  absolutamente 
imposible!",  entonces  se  sabe  que  el  trabajo  marcha.  Un  comité,  por  su  misma 
naturaleza,  no  puede  planear  este  tipo  de  conducta;  los  comités  están  progra- 
mados para  impedir  sorpresas . . . 

Este  género  de  ciencia  depende  de  observaciones  inesperadas,  de  acci- 
dentes, de  sorpresas,  de  la  imaginación  humana  solitaria.  Si  se  quiere  planear 
este  tipo  de  trabajo,  se  debe  buscar  la  gente  más  lúcida,  con  la  mente  más 
ágil  y  más  amplia  de  horizonte,  buscando  su  propio  camino,  salvando  obstácu- 
los, salteando  inconvenientes,  encontrando  sorpresas.  Esta  es  la  forma  en 
que  el  sistema  anda  en  la  vida  real. . . 

Lewis  Thon'as 

Imtnunobiology  of  bone  marróte  transplantation.  Introduction. 
Gruñe  &  Stratton,  1976 
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Aislamiento  de  una  cepa  de  Trypanosoma  cruz) 
a  predominio  de  formas  delgadas  en  la 
Argentina 

La  existencia  de  tripomastiñotes  circulantes  de 
Tryimnosoma  cruzi  con  morfología  diferente  fue 
señaladas  por  Chagas  ya  en  1909  ''.  En  geneiai, 
al  comienzo  de  ima  infección  aguda  experimental 
predominan  las  formas  delgadas  (slender)  las  que 

paulatinamente  son  reemplazadas  por  fonnas 
gruesas  (hroad);  esto  motivó  que  se  asociara  a  las 
primeras  con  parásitos  jóvenes  y  a  las  segundas 
con  el  estado  adidto  del  mismo  Sin  embargo, 
en  1963  Brener  y  Chiari  llamaron  la  atención 
acerca  de  la  existencia  de  cepas  en  las  que  pre- 
dominan las  formas  delgadas  en  la  circulación  du- 
rante todo  el  curso  de  la  infección  y  describieron 
cepas  con  un  tercer  tipo  de  morfología  (lue  de- 
nominaron stout  (rechoncha)-*.  Desde  entonces 
son  numerosas  las  características  (]ue  han  sido 
estudiadas  para  el  estadio  tripomastigote  de  dos 
cepas,  Y  y  Cl,  consideradas  como  prototipo  de 
las  formas  delgada  y  rechoncha  respectivamente. 
Las  cepas  a  predominio  de  formas  delgadas  son 
aparentemente  escasas  en  la  naturaleza;  en  nues- 
tro laboratorio  sólo  hemos  aislado  ima  con  esta 
característica  (RA)  y  en  la  presente  comunica- 
ción se  describe  su  aislamiento,  así  como  la  curva 
de  parasiteniia  que  la  misma  cumple  en  el  ratón 

y  SU  histotropismo. 

El  27  de  febrero  de  1978  la  paciente  RA  de 


10  años  de  edad,  sexo  femenino,  proveniente  de 
C.ral.  Pico,  La  Pampa,  concurrió  al  Hpspital  de 
Niños  de  Buenos  Aires  con  un  cuadro  clínico 
campatihle  con  el  período  agudo  de  la  Enfer- 
medad de  Chagas.  Presentaba  una  blefaritis  bi- 
palpebral  unilateral  acompañada  de  adenopatías 
submaxilares  e  hipertermia;  la  auscultación  car- 
díaca era  normal  y  el  ECG  \'  Rx  de  tórax  estabi\n 
dentro  de  los  límites  normales.  El  diagnóstico 
parasitológico  realizado  por  gota  fresca  evidenció 
la  presencia  de  tripomastigotes  circulantes  confir- 
mándose la  etiología  de  su  enfermedad.  El  est\idio 
serológico  demostró  anticuerpos  específicos  conte- 
nidos tanto  en  la  fracción  IgM  como  en  la  IgG, 
los  que  fueron  detectados  por  las  pniebas  de 
aglutinación  directa  con  caída  significativa  del 
título  de  aglutininas  después  del  tratamiento  del 
suero  con  2  mercaptoetanol  y  por  inmunofluores- 
cencia  indirecta  utilizimdo  los  conjugados  anti-IgG 
y  anti-IgM  humanos  marcados  con  isotiocianato 
de  fluoresceína  ( Lalxjratorios  Cappel)"-^. 

Una  muestra  de  sangre  entera  obtenida  por 
punción  venosa  con  anticoagulante  (heparina  10 
U/nil)  se  inoculó  en  ratones  lactantes  (10  días) 
de  la  cepa  Rockland  por  vía  subcutánea  (0.05 
ml/ratón).  Los  ratones  positivizaron  su  parasite- 
niia a  los  10  días  de  inoculados  y  a  los  15  se 
realizó  el  pasaje  de  sangre  total  parasitada  a  un 
nuevo  lote  de  ratones  lactantes  (1  x  lO"*  parási- 
to/ratón). A  partir  del  4"?  pasaje  se  utilizaron 


Figs.  1-6.  —  1,  Tripomastiqotes  circulantes  de  la  cepa  RA;  2,  Nidos  de  amastiqctes  en 
miocardio  (í— )  con  discretos  infiltrados  leucocitanos  focales  (64  x);  3,  Nidos  de 
amastigotes  en  miocardio  (96  x);  4,  Corte  de  músculo  esquelético  con  destrucción 
tisular  e  infiltrado  leucocitario;  la  ^ —  señala  un  nido  de  amastigotes  conservado 
(69  x);  5,  Nido  de  amastigotes  (<— )  en  capa  muscular  de  intestino  grueso  (64  x);  6, 
Corte  de  hígado  que  muestra  sinusoides  dilatados  con  evidencias  de  actividad 
leucopoyética  y  un  nido  de  amastigotes  (< — )  (64  x¡. 
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ratones  Rockland  de  25  días  que  se  inocularon 
por  vía  intraperítoneal  con  2  x  1(K>  parásitos/ratón. 
Desde  el  2*?  pasaje  los  ratones  inoculados  mueren 
en  el  100  7f  con  una  sobrevida  de  18-20  días, 
la  qne  se  fne  acortando  liasta  reducirse  a  12  días 
a  partir  del  8<^  pasaje;  esta  sobrevida  se  man- 
tiene en  la  actualidad  (pasaje  tfi  130).  La  forma 
circulante  que  predomina  en  esta  cepa  es  del- 
gada, de  aspecto  semejante  al  descripto  por  Brener 
para  la  cepa  Y  7  (Fig.  1).  Las  parasiteniias  in- 
ducidas en  ratones  por  la  cepa  Y  presentan  un 
pico  a  los  7  días  de  infección  con  caída  poste- 
rior 7.  Las  inducidas  por  la  cepa  RA  tamüáa 
presentan  un  pico  entre  los  6-9  días  post  infec- 
ción dependiendo  del  inoculo.  Este  pico  no  se 
registra  en  aquellas  cepas  en  que  las  formas  grue- 
sas o  rechonchas  son  las  que  predominan  en  la 
circulación  '  (y  observación  personal). 

Los  estudios  hístopatológicos  de  ratones  inocu- 
lados con  50000  parásitos  y  sacrificados  a  los  12 
días  de  infección  mostraron  yran  invasividad  para 
casi  todos  los  tejidos  observados,  con  una  cons- 
tante y  más  importante  invasión  muscular  (Fig. 
2-6).  Asi,  se  encontró  en  miocardio  gran  cantidad 
de  nidos  de  amastigotes  (Fígs.  2-3);  siendo  éstos 
hallados  en  menor  cantidad  pero  de  manera  cons- 
tante en  nn'isciilo  esquelético  (Fig.  4),  tubo  di- 
gestivo (exófago,  intestino  delgado  y  grueso) 
(Fig.  o),  así  como  también  a  nivel  de  la  capa 
muscular  de  vejiga  y  bronquio.  En  todos  ellos  se 
comprobó  la  eidstencia  de  infiltrado  leucocitario, 
predominantemente  mononuclear,  de  distribución 
focal  y  fenómenos  aislados  de  necrosis  tisular:  la 
intensidad  del  infiltrado  se  halló  en  relación  di- 
recta con  la  cantidad  de  parásitos  presentes.  En 
SNC  se  encontraron  escasos  nidos  de  amastigotes 
en  todos  los  animales  estudiados,  pero  sólo  en  la 
mitad  de  ellos  se  hallaron  pequeños  focos  de  in- 
filtrado mononuclear.  El  liazn  presentó  necrosis 
masiva  de  la  pulpa  roja  en  el  40  %  de  los  ani- 
males, mientras  el  resto  mostró  necrosb  focal  con- 
comitante con  intensa  congestión  y  pequeñas  iuKas 
de  hemorragia;  en  el  60  %  se  hallaron  parásitos 
suchos  o  fagocitados,  fundamentalmente  en  las 
zonas  de  necrosis  o  en  su  adyacencia.  En  todos 
los  ganglios  linfáticos  estudiados  se  encontraron 
escasos  nidos  de  amastigotes,  coexistentes  con  una 
moderada  hi]:i('rplasia  retículoendotelial.  En  hígado 
se  observó  un  llamativo  aumento  de  hemopoyesis 
a  expensas  de  todas  las  series,  produciendo  in- 
tensa dilatación  sinusoidal  que  en  algunos  casos 
comprimía  las  trabéculas  hepatocitarias;  en  el  40  % 
de  los  casos  se  observaron  nidos  de  amastigotes 
y/o  parásitos  sueltos  (Fig.  6).  En  el  resto  de  los 
órganos  estudiados  (riñón,  i)áncreas  y  parénquima 
pulmonar)  no  se  pudo  demostrar  la  presoicia  de 
parásitos. 

Si  consideramos  la  mayor  y  la  constante  inva- 
sión del  tejido  muscular  por  esta  cepa,  en  relación 
con  los  otros  tejidos  estudiados,  podemos  clasifi- 
carla como  miotrópica.  Este  miotropismo  es  una 
diferencia  importante  de  destacar  con  respecto  de 
la  cepa  Y  (ambas  delgadas)  la  cual  ha  sido  dcs- 
cripta  como  altamente  reticulotrópica  2,  ya  que 
imüca  que  el  histotropísmo  in  vivo  no  dependería 
de  la  morfología  del  estadio  circulante.  Como  se 
ha  postulado  la  posibilidad  de  que  las  diferencias 
anorfológicas  entre  las  cepas  posean  un  significado 


biológico,  estamos  realizando  estudios  comparati- 
vos entre  cepas  con  diferente  morfología  para  el 

estadio  circulante,  con  el  objeto  de  establecer  si 
alguna  característica  inmunobiológica  es  propia  de 
las  cepas  a  predominio  de  una  u  otra  fonma. 

1.  Brener  Z:  Comparativo  studies  of  different 
strains  of  Trypanosoma  cruzi.  Ann  Trop  Med 

Pamsitol  59:  19,  1965. 

2.  Brener  Z:  Intraspecific  variation  in  Trypa- 
nosoma cruzi:  two  types  of  parasites  popu- 
lation  distinct  characteristics.  PAHO  Scien- 
tífic  Publication  347:  11,  1977. 

3.  Brener  Z,  Chiari  E:  Variagóes  morfológicas 
observadas  em  diferentes  mostras  de  Trypa- 
nosoma cruzi.  Reo  Inst  Med  Trop  S.  Pmdo 
5:  220,  1963. 

4.  Brumpt  R:  Sdhizotrypanum  cruzi:  différentes 
phases  de  son  cyde  évolutif.  Buü  Soc  Per 
ihol  Exot  5:  261,  1912. 

5.  Chagas  C:  Nova  tripanosomiase  humana 
Estudos  sobre  a  morfología  e  o  ciclo  evo- 
lutivo de  Schizotrypammt  cruzi  n  gen  n  sp, 
agente  etiológico  de  nova  entidade  mórbida 
do  homen.  Mem  Inst  Oavoddo  Cruz  1:  159, 
1909. 

6.  Rzzi  T:  Inmunología  de  la  Enfermedad  de 
Chagas.  Monografía  UiUvenídad  de  ChÜ0 
(ed)  7:  183,  1956. 

7.  Schmuñis  G  et  al:  Anti-Trypanosoma  crwU 
agglutinins  in  acute  human  Qiagas'  disease. 
Arm  J  Trop  Med  Hyg  29  (2):  170,  1980. 

8.  Vattuone  N  et  al:  Antíbody  response  and 
immunoglobulins  levéis  in  human  with  acu- 
te or  chronic  Trijpanosomd  cruzi  infections 
(Chagas'  disease).  /  Trop  Med  Hyg  76: 
45,  1973. 

Stdla  M.  González  Cappa,  A.  Tanlm 
Bijovshj,  H.   FreiUj,  Leticia  MvUer, 
Alejatulro   M.  Katzin 

Cátedra  de  Microbiología,  Parasitología  e 
Inmunología,  Universidad  de  Buenos  Aires 
y  Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 


Patología  del  infárto  agudo  de  miocardio 

Nuestro  artículo  "Patología  del  infarto  agudo 
del  miocardio  (lAM)"  ¡Medicina  (Bs  Aires)  40: 
302,  19801  ha  sido  comentado  en  una  carta  al 
coinité  de  Redacción  [Medicina  (Bs  Aires)  40: 
620,  1980].  Él  Dr.  SundUad  dice  que  el  trabajo 
se  basa  en  material  estudiado  con  la  "habitual 
metodología".  Esto  nos  pone  muy  contentos,  pues 
significa  que  nuestras  sugerencias  •  han  sido  acep- 
tadas y  que  se  efectúan  rutinariamente  planime- 
tría de  las  áreas  necróticas,  tinción  macroscópica 
con  nitro-blue  de  tetrazolium,  nmcrosecciones  y 
planimetrías  histológicas  y  estudio  seriado  del 
árbol  coronario  mediante  secciones  transversales 
cada  2  mm.  De  manera  que  en  un  futuro  inme- 
diato estaremos  en  condiciones  de  sacar  conclu- 
siones de  grandes  casuísticas  de  lAM  estudiados 
en  nuestro  país,  con  la  'liabitual  metodología". 
Se  considera  que  el  trabajo  de  ErhardtS  oo  es 
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suficiente  para  sostener  que  la  trombosis  coro- 
naria (TC)  es  iin  hecho  secundario  en  el  lAM 
y  que  ha  sido  "rebatido"  por  Kravis  •'.  Ejrhardt 
estudió  siete  pacientes  en  los  que  se  inyectó  fibri- 
iiógeno  marcado  después  de  la  admisión  a  la  uni- 
dad coronaria  por  un  lAM  en  curso  y  en  6  de 
los  cuales  se  halló  en  la  autopsia  que  toda  la  TC 
cimtenía  radioactividad,  demostrando  que  la  TC 
es  un  hecho  secundario  en  el  lAM.  En  cambio, 
Kravis  estudió  la  incorporación  de  fibrinójíeno 
marcado  en  trombos  provocados  en  venas  de  miem- 
bros inferiores  en  perros,  (¿iie  ohvi.imente  no  tiene 
nada  que  ver  con  las  TC  que  acompañan  a  los 
lAM  en  curso.  En  realidad,  lo  que  dice  Kravis  es 
r{ue  el  estudio  de  la  incorpmación  de  fibrinógeno 
marcado  en  trombosis  venosas  en  el  perro  tiene 
algunas  limitaciones  I»  pero  con  eso  no  se  rebate 
a  fjrhardt. 

Seguiremos  rechazando  los  trabajos  de  Chap- 

man  ya  que  no  acepta  a  los  lAM  suliendocárdicos 
como  infartos  verdaderos,  pues  la  definición  de 
lAM  es:  "necrosis  visible  a  simple  vista  relaciona- 
da a  una  oclusión  de  una  arteria  o  a  la  reducción 
del  flujo  sanguíneo" 3.  Es  erróneo  que  ". .  .hay 
consenso  seneral  en  que  estos  lAM  (subendocár- 
dicos)  deben  excluirse  de  la  discusión  ya  que  el 

mecanismo  fisiopatojíénico  sería  diferente".  En  el 
trabajo  citado  por  Sundblad  ^  se  explica  la  fisio- 
patolo^ía  de  la  isquemia  suhendocárdica  (no  del 
lAM  subendocárdico )  como  debida  a  una  caída 
en  la  relación  entre  el  índice  de  presión  diastólica 
(oferta)  (DPTI)  y  el  índice  de  presión  sistólica 
(dCTaanda)  (SPTI),  tal  como  ocurre  en  la  ane- 
mia, estenosis  y/o  insuficiencia  aórtica,  estenosis 
supraventricular  aórtica,  infusión  con  isoprotere- 
nol,  ejercicio  brusco  en  pacientes  con  aterosclero- 
sis  coronaria  y  en  pacientes  sometidos  a  ciruíiía 
cardiovascular.  Pero  en  el  lAM  lo  que  ocurre  es 
diferente:  .  .  ."in  this  condition  iiortic  hloocl 
pressure  may  fall  and  left  ventrictilar  cliastolic 
pressure  moy  lise  while  títere  is  ojien  tachycardia. 
These  changes  tnay  lower  DPTl :  SPTl  so  tnuch 
that  generalized  súbendocardUd  ischemia  is  added 
to  the  focal  iscJicrui'i  of  the  infarct.  Left  ventricti- 
lar  function  is  depressed  more  than  expected  for 
the  size  of  the  infarct  and,  in  addition,  the  redu- 
ced  subendocardid  blood  flow  might  jeopardise 
the  viabütty  of  the  verthtfarct  región  and  cause 

the  infarct  to  extend"  ^.  Como  vemos,  no  se  dice 
en  ningún  momento  cuál  es  el  mecanismo  de  pro- 
ducción del  lAM  subendcK-árdico,  ni  que  éste  se.i 
diferente  de  los  transmurales.  Luego  de  revisar 
la  bibllbgi^fia  a  nuestra  disposición  debemos  con- 
cluir que  "el  consenso  Reneral"  al  que  se  refiere 
el  Dr.  Sundblad  se  reduce  sólo  a  Chapman  -  y 
a  él  mismo.  Recordemos  (}ue,  al  menos  experimen- 
talmente,  todos  los  infartos  comienzan  por  el  sub- 
endocardio.  Sundblad  confunde  lAM  subendocár- 
dico con  isquemia  o  necrosis  subendocárdica  difu- 
sa o  circunferencial  (cuadro  clínico  con/sin  an- 
HOT,  asociado  a  situaciones  médicas  o  quirúrgicas 
ya  citadas ) . 

Otro  de  los  comentarios  dice  que  las  técnicas 
utilizadas  "han  sido  abandonadas  luego  de  varios 
años  de  utilización  debido  al  casi  nulo  aporte  que 
representan  en  cuanto  a  Ui  sensibilidad  para  la 
detección  temprana  de  la  isquemia".  La  técnica 


de  Barbeito-López  fue  utilizada  en  lAM  por  pri- 
mem  vek  por  nosotros  en  19767  y  sus  bondadn 
para  señalar  neoosis  recientes  han  sido  largamen- 
te aceptadas  en  numerosas  puUicadones  interna- 
cionales (ver  bibliografía  de  nuestros  trabajos 
Medicina  (Bs  Aires)  40:  302,  1980  y  38  :  271, 
1978)  y  conocida  su  utilidad  para  necrosis  tem- 
pranas por  especializados  en  cardiopatologfa 
(Dres.  Salinas  Madrigal.  L,  Méxk»;  Baroldí  C, 
Italia;  Becú  LM,  Alonso  D  y  Ferrans  V,  USA). 
En  cuanto  al  nitro-blue  de  Tetrazoliiim  es  una 
de  las  técnicas  que  más  se  usan  en  todo  el  mun- 
do l>  ^  y  "no  ha  sido  abandonada",  según  la  re- 
visión *  erróneamente  citada. 

Se  afirma  también  que  "se  presentan  conclu- 
siones diferentes  a  la  mayoría  de  los  autores,  ba- 
sándose no  sólo  en  resultados  similares  sino  en 
referencias  a  trabajos  previos  que  otros  utilizaron 
para  arribar  a  conclusiones  opuestas".  Evidente- 
mente, las  citas  8,  70,  71,  74,  .39,  2,  10,  20  y  6.5 
no  fueron  leídas  por  el  autor  de  la  carta,  ni  la 
Discussion  del  Florence  International  Meeting  on 
Myocardieí  Infarction-,  donde  nuestro  trabajo 
fue  presentado  y  discutido.  Más  adelante,  el  Dr. 

Simdblad  ocupa  el  .30  %  de  sn  carta  para  disen- 
tir el  tema  de  "Muerte  súbita"  (?)  (no  tratado  en 
nuestro  trabajo),  para  terminar  diciendo  <iue  por 
la  brevedad  de  su  explicación  ciuedan  varios  pun- 
tos sin  fundamentar  ( !! ) .  Entre  las  revisiones  que 
recomienda  para  suplir  dicha  falencia,  señala  a 
la  de  Bastaroli  y  Vázquez  \  Medicina  (Bs  Aires) 
34:  64,  1973].  En  dicho  trabajo,  los  autores  con- 
cluyeron que  "...el  trombo  aparece  primero  y 
el  infarto  después".  Luego  de  siete  años,  el  Dr. 
A.  Vázquez  señala  como  oo-autor  de  nuestro  tra- 
bajo el  carácter  secundario  de  la  TC.  Esperamos 
((ue  en  mucho  menos  tiempo  el  Dr.  Sundblad 
comparta  nuestras  conclnsioir^s,  aunciue  como 
dice  W.  C.  Roberts  ^ :  "Tlie  questidn  of  thromhi 
in  coronary  arteries  iv  obviottsly  an  emotional 
itsue". 


1.  Alonso  D,  Jacobstein  JG,  Cipriano  P,  Ro- 
berts  A,  Alonso  M,  Kline  S:  Early  quanti- 
fication  of  experimental  myocardial  infarc- 
tion with  Tecnetíum  —99  m  Glucoheptona- 
te:  Scintigraphic  and  anatomic  sUidies.  Am 
}  Pathd  42  :  251.  1978. 

2.  Discussion.  Proceedings  of  the  Florence  hi-  . 
temational  Meeting  on  Myocardial  Infarction 

Volume  I,  Exccrpta  Medica,  p  86,  1979. 

.3.  Erhardt  LR,  Lindman  T.  Mellsted  H:  lu- 
corporation  of  '-•'•I  labelled  fibrinoiíen  iiito 
arterial  thromtñ  in  acute  myocardial  infarc- 
tion in  man.  Lancef  1:  387.  1973. 

4.  Iloffman  JUE,  Buckberíí  CD:  Pathopbysio- 
logy  of  subendocardial  ischemia.  Brit  Med  } 
1:  76,  1975. 

5.  Kravis  IC,  Shibel  EM,  Rrooks  BS,  Moset 
KM:  Inctirporittion  of  radiolabelled  fibrino-, 
gen  into  venous  thrombi  induced  in  dogs. 
Circulation  49:  «ISS,  1974. 

6.  Milei  J,  Núñez  R:  Oclusión  coronaria  recien- 
te. Infarto  agudo  de  miocardio,  fleo  Afg 
Cardiol  44:  19,  1976. 
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7.  Müei  J.  Núñez  R,  Rapapurt  M:  The  early 
pathological  diagnosis  of  ischemia  and  acu- 

te  myocardial  infarction.  XI  Congress  of  the 
International  Academv  «f  Patholo^y,  Wash- 
ington DC,  October  Í976. 

8.  Noakes   TD,  Opie   LH,   Rose   ACí,  Kle>n- 
hans    PH:   Antopsy-proved  COronary  atheros- 

derosis  iii  marathón  ninners.  New  Engl  J 

Mttd  301:  86,  1979. 

9.  Robbins  SL:  Girdiac  patholo^y.  A  look  at 
.    the  last  five  \ears.  Hum  Pathoí  5:  9,  1974. 

/.  Milei,  N.  ¡.  Bolomo,  A.  Vázqitez 

Iluspital  Instituto  de  Cardiología, 
Academia  Nacional  de  Medicina. 
Buenos  Aires 

«    *  * 


La  carta  tle  los  Drs.  Milei  y  col.  en  relación  a 
mi  comentario  .sobre  el  trakijo  "Patolofíía  del  in- 
farto agudo  de  miocardio  (lAM)",  me  lleva  a 
replantesir  la  crítica  con  mayor  claridad.  Pára  ello 
utilizaré  c-omo  «iiia  los  reparos  qoe  los  autores 
hacen  en  la  mencionada  carta. 

1 )  Lsi  metotlolojíia  del  estudio  es,  se/^i'in  creo, 
la  "babitiKil  metodolojíía",  ya  qi\e  la  evaluación 
(.nanti  >  cualitativa  de  áreas  ¡.scjuémicas  y/o  ne- 
croticas  con  diferentes  métodos  así  como  el  estn- 
dio  seriado  del  árbol  coronario  aparece  en  la  ma- 
yoría de  las  publicaciones  (iiie  sobre  el  tema  han 
aparecido  desde  hace  algunos  años.  Pueden  veri- 
ficarse los  artículos  correspondientes  a  series  ana- 
tomopatolófíicas  citados  en  estas  cartas  \  alunnos 
(le  nuestros  trabajos  (.Medicina  <H\  Aire.v)  'Y7. 
521,  1977;  Medicina  <Bs  Aires)  .38;  616,  1978 
>  connnn'cación  al  XVII  C^on^reso  Ariíentino  de 
Patología  en  Buenos  Aires,  Noviembre  de  1980: 
"El  diiigniKitico  precoz  de  infarto  agudo  de  mio- 
cardio" ) . 

2)  Respecto  del  trabajo  <le  Erbardt  y  col.  en 
mi  carta  anterior  cité  s<'>lo  dos  artículos  uno  de 
lo8  cuales  está,  tal  como  dicen  Milei  y  col.,  rea- 
lizado en  venas  de  pem)S.  Ambos  demuestran  la 
aposición  de  fibrina  en  tromlM)s  fornvidos.  Por 
considerarlas  suficientes  \  por  razones  de  espacio 
obvié  otras  referencias  <iue  ahora  mencionaré:  W 
Kulton  >  col.,  Am  J  Curdiol  .39:  322.  1977  (Abs- 
tract);  C  Moschos  y  c-ol.,  Circulation  54  :  653, 
1976;  y  A  Salimi  y  col..  CtrvulatUm  56:  213, 
1977;  el  primero  de  ellos  en  coronarias  de  hom- 
bres con  lAM  y  los  últimos  en  coronarías  de  pe- 
rros muestran  <iue  la  incorporación  de  fibrinó- 
Keno  marcado  es  el  resultado  de  la  progresión 
del  tromlx)  coronario,  hecho  que  se  produce  has- 
ta 72  horas  después  de  iniciada  la  oclusión.  No 
es  mi  intención  desacreditar  a  Erhardt  ni  a  su 
tan  citado  artículo,  sino  puntualizar  «pie  nuevas 
observaciones  permiten  ima  diferente  y  más  exac^ 
ta  interpretación  de  su  experiencia. 

3)  Cd  relación  al  infarto  subendocárdico  y  su 
(mi)  confusión  con  la   necrosis  subendocárdica 

difusa  creo  que  vale  la  pena  aclarar  que  el 
infarto  subendocárdico,  peíjueño  o  grande,  y  la 
necrosis  sulxfndocárdica  difusa  si  bien  en  ocasio- 
nes responden  a  condiciones  clínicas  y  fisiopato- 


lógicas  diferentes,  ambas  son  necrosis  del  mio- 
cardio no  relacionadas,  por  lo  menos  frecuente- 
mente, a  trümlx>sis  coronaria  y  sí  a  circunstan- 
cias heniodinámicas  desfavorables  al  subcndocar- 
dio.  De  ahí  cjue  creo  que  el  trombo  coronario 
no  está  en  discusión  cuando  se  trata  de  esta  le- 
sión.  Si  aceptamos,  además,  que  hay  dos  tipos 

de  infarto,  el  transmural  y  el  subendocárdico,  que 
a  los  fines  de  esta  discusión  puede  incluir  la  ne- 
crosis subendocárdica  difusa,  y  que  el  subendo- 
cárdico es  generalmente  independiente  de  la  trom- 
bosis coronaria,  queda  claro  entonces  (jue  el  pun- 
to a  discutir  es  el  infarto  transmural  y  su  relación 
con  la  trombosis  coronaria.  Los  principales  tra- 
bajos que  tratan  el  tema  incluyen  para  la  discu- 
sión sólo  aquellos  infartos  que  comprometen  más 
del  .50  %  del  espesor  de  la  pared  ventricular,  eS 
decir  los  infartos  transmnrales  (W  Roberts  y  col., 
Am  J  Med  52:  425,  1972;  Chapman  J,  Mount 
Hinai  Hosp  35:  149.  1968;  Davies  y  col.,  Brit 
Heart  J  38:  658,  1976;  Chandler  y  col.,  Am  / 
Cardiol  34:  823,  1974;  Davies  y  col.,  /  Path 
127  :  99,  1979).  Esta  es  la  razón  por  la  que  sigo 
pensando  (jiie  "hay  consenso  general  en  (jue  estos 
infartos  ( subendocárdicos )  deben  excluirse  de  la 
discusión,  ya  cjue  el  mecanismo  fisiopatogéníco 
sería  diferente". 

4 )  Con  referencia  a  (lue  las  técnicas  emplea- 
das "han  sitio  abandonadas"  en  cuanto  a  su  uti- 
liz;RÍ(')n  para  la  detecci(')n  temprana  del  lAM, 
debe  tenerse  presente  (¡ue  la  frase  sigue  a  otra 
(pie  reza:  "  Milei  y  col.  dicen  que  incluyeron 
casos  de  lAM  muy  reciente,  de  aproximadamente 
48  horas  de  evolución,  y  tpie  esto  fue  posible 
ahora  merced  a  la  aplicación  de  técnicas  espe- 
ciales". El  trabajo  también  menciona  iinc  en 
otras  publicaciones  casos  de  esta  Índole  pasaron 
por  muertes  súbitas.  Todo  esto  induce  al  lector 
a  creer  que  el  artículo  contiene  un  hecho  original 
como  sería  la  inclusión  de  infartos  muy  recientes, 
más  recientes  (jue  los  incluidos  en  otras  series,  y 
i|iic  esto  fue  posibli'  merced  a  técnicas  nuevas. 
Pero  en  el  estudio  (jue  comentamos  los  casos 
más,  el  diagné)stico  de  lAM  antes  de  las  48  ho- 
ras de  evohiciíín,  momento  en  el  cual  el  lAM  se 
hace  visible  a  simple  vista  y  hace  innecesaria 
cualquier  técnica  au.xiliar  para  certificarlo.  ,\de- 
niás,  <■!  dia;.rn(')stico  de  lAM  antes  de  l;is  48  ho- 
ras \  después  de  6  horas  puede  comprobarse  poi 
cambios  nncroscópicos  inflauuitorios  descriptos  por 
.\Iall()r\'  y  col.  hace  más  de  40  años  (.A»i  Hcart  J 
18:  647,  1939).  Con  relaci(>n  a  las  técnicas  alian- 
donadas,  a  la  de  nitro-hlue  de  tetrazolio  fue  des- 
cripta hace  17  años  (Xachias  >  col.,  Am  J  Path 
42:  -379,  196.3)  \  pareci('>  al  principio  (pie  po- 
día superar  la  barrera  de  las  6  horas,  posibilidad 
(|ue  luego  de  varías  experiencias  quedó  descar- 
tada (/  Path  121 :  93,  1979).  De  manera  que 
si  bien  el  nitro-blue  sigue  siendo  usado  en  todo 
el  mundo,  su  utilidad  radica  en  la  buena  delinea- 
ci<)n  macroscópica  que  brinda  a  las  lesiones  de 
más  de  6  horas  de  evolución.  Con  respecto  a  'a 
fticsina  básica,  también  utilizada  en  el  estudio, 
no  creo  sea  empleada  en  la  actualidad  en 
muchos  laboratorios,  pues  sus  residtados  son  re- 
conocidamente aleatorios  (Arch  Path  1(K):  .516, 
1976).  También  se   menciona  la   bús(iueda  de 
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fibras  onduladus  q\w  Boncliarily  \  Majno  descrí- 
bíenm  como  indicador  sensible  de  ísciuemia  (A?n 
/  Path  74  :  301,  1974),  observación  refutada  por 

trabajos  jiostcriores,  entre  ellos  uno  nuestro  I  A/c- 
dicina  (Bs  Aire.s)  36  :  431,  1976]  (jiie  mostraron 
el  escaso  valor  de  este  signo. 

Quiero  terminar  este  punto  con  una  petiueña 
consideración  final.  Las  primeras  4  a  6  horas  del 
lAM  son,  desde  el  punto  de  vista  anatoniopato- 
lógic-o,  la  "zona  ciega"  en  sii  historia  natnrai. 
La  detección  e  inclusión  de  estos  casos  será  vm 
valioso  y  original  aporte  que  muy  prolxihlemente 
arroje  hiz  sobre  los  mecanismos  patogénicos.  Y 
en  este  sentido  el  trabajo  de  Mílei  y  col.  no 
aporta  datos  nuevos. 

5)  La  afirmaci^  "se  presentan  conclusiones 
diferentes  a  la  mayoría  de  los  autores . . . ,  etc." 
debe  leerse  en  el  contexto  total  de  la  idea  ex- 
presada en  esos  párrafos  y  no  en  forma  aislada. 
Esta  frase  se  refiere  a  (|ue  el  trabajo  no  aporta 
elementos  nuevos  en  relación  a  lo  \a  conocido, 
y  que  las  conclusiones  no  surgen  claramente  de 
los  resultados.  Me  permito  reiterar  el  párrafo  fi- 
nal que  completaba  este  punto:  "Uno  esperaría 
(|ne  una  investigación  cu\a  conclusión  más  impor- 
tante es  novedosa  (sobre  todo  por  el  carácter 
definitivo  de  sus  afirmaciones)  se  liase  en  resul- 
tados nuevos  o  en  referencias  a  experiencias  re- 
cientes que  den  por  tierra  con  los  conocimientos 
previos". 

6)  No  dejará  de  sorprender  a  rjinen  haya  Irido 
mi  carta  la  afirmación  (¡ue  el  30  %  de  la  nnsnia 
trata  sobre  muerte  súbita  >  «pie  el  espacio  uti- 
liziido  en  este  tema  aixn cnteniente  no  relacionado 
pudo  destinarse  a  fundamentar  mi  posición.  Me 
tomé  el  ingrato  trabajo  de  contar  los  renjílones 
relacionados  con  muerte  súbita  y  el  niimero  total 
de  renglones  de  la  carta.  El  resultado  es  10/136, 
es  decir  aproximadamente  7  9r,  cifra  que  esta  le- 
jos del  )0  'r  (|ne  me  fue  cargado.  Si  rocé  la 
muerte  súbita,  y  10/136  renglones  es  rozar,  es 
porfiue  cTeo  que  hace  al  tema  en  cuanto  a  que 
es  un  cuadro  jíeneralmente  isíjuémico  y  muchos 
tle  ellos  han  sido  confundidos  con   lAM.  Tam- 


bién hice  hi  sjilvedad  (jue  el  artículo  de  Milei 
y  col.  no  había  mezclado  este  cuadro  con  los 
lAM.  Con  respecto  a  fundamentar  mi  posición 
recomendé  \  si'_;o  recomendando  las  referencias 
cijadas  por(|iic  creo  (jue  exponen  el  problema 
con  una  claridad  y  documentación  (\uv  no  justi- 
fica su  transcripción  ni  otros  agregados.  El  cam- 
bio de  opinión  del  Dt.  Vázquez  no  invalida  las 
conclusiones,  de  las  otras  revisiones,  una  contem- 
poránea con  su  artículo  (Am  J  Cardiol  34:  823, 
1974)  \-  dos  miiv  posteriores  (Brit  Heart  J  38: 
658,  1976  y  /  Path  127  :  99,  1979)  y  probable- 
mente tampoco  las  del  articulo  del  cual  es  co- 
autor. 

Alberto   S'.  Sumlhlad 

Hospital  Privado  de  Comunidad 
Mar  del  Plata 


Ei  estilo  de  las  cartas 

So>  suscríptor  y  lector  de  Medicin.*  desde  .'^u 
primer  número.  El  prestigio  adquirido  por  la  Re- 
vista tiene  relevancia  por  sí  mismo.  Es  demostra- 
ción de  inteligente  y  tesonera  capacidad  para  ven- 
cer las  dificultades  que  se  oponen  para  la  prose- 
cuciiMi  de  una  obra  (lue  se  inicio,  >•  siiíue  fiel  a 
los  ideales  (jue  la  inspiraron.  \'o  necesita  Maii- 
c:i\A  de  mi  propio  reconocimiento  aunque  iusi  lo 
sienta. 

Sí,  me  interesa  hacer  notar  (jiie  en  la  intere- 
sante sección  Cartas-  al  Cotnité  de  Hedacción,  al- 
<»unas  de  las  (pie  se  envían,  tienen  connotaciones 
jiarticulares;  se  hacen  referencias  de  persona  a 
liirson,i;  se  usa  una  ironía  con  cierto  matiz  lite- 
rario que  no  está  dentro  del  estilo  que  debe  guiar 
opiniones  distintas  sobre  un  mismo  tema. 

El  reconocimiento  científico  ofrece  permanentes 
cambios,  por  eso  la  modestia  es  condiciiMi  inhe- 
rente a  (juienes  trabajan  con  serieilatl  y  rigorisnio 
en  el  amplio  campo  de  la  Medicina. 

Adalberto  R.  Goñi 


FE  DE  ERRATA 

En  el  Artículo  Especial,  Conferencia  Oficar  C.  Croxatto,  Palabras  de  Intro- 
ducción del  Dr.  R.  A.  Faz  (Medicina  (Bs  Aires)  40:  870,  1980),  donde  dice: 
"Todo  lo  que  tenía  podía  ser  utilizado  en  cualquier  momento  para  ridiculizar 
algún  intento  de  pensamiento  teológico",  debe  leerse:  "Todo  lo  que  tenía  podía 
ser  utilizado  en  cualquier  momento  para  ridiculizar  algún  intento  de  pensa- 
miento teleológico". 
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Breast  dhease. 
322  pp. 


D.  J.  Mardiant,  I.  Nyirjesy  (eds).  Grane  &  Stiatton,  New  York,  1979. 


Este  volumen  reúne  los  tralxijos  presentados 
al  Simposio  Sobre  Enfermedades  de  la  Mama, 
patrocinado  por  la  GynecahgUnd  Society  for  the 
Study  of  Breast  Visease,  que  se  llevó  a  calx) 
en  New  Orleans  en  mayo  de  1978,  con  la  parti- 
cipación (le  24  especialistas  norteamericanos,  8 

franceses  y  un  alemán.  Lii  intención  fue  modesta 
y  dentro  de  la  disparidad  de  los  temas  son  inte- 
resantes las  comunicaciones  sobre  termografía 
mamaria  en  mttstopatías  benignas  y  malignas,  el 
examen  por  ultrasonografía  y  la  citología  mama- 
ria por  punción  aspirativa,  (jue  ilustran  adecuada- 
nu-ntc  sobre  lo  que  se  puede  esperar  de  ellas, 
especialmente  de  la  primera,  incluye  un  buf^u 
resiunen  de  Joseph  Meites  sobre  regulación 
neuroendócrína  de  la  lactación  y  los  resultados 
preliminares  de  \m  estudio  de  Herberman  y  cola- 
l)oradores  sobre  aliíunas  reacciones  de  inmunidad 
celular  con   resultados  similares  en  mastopatias 


benignas  y  en  cáncer  irumiario.  Otra  exposición 
resume  los  conocimientos  sobre  receptores  este- 
roídeos  en  el  carcinoma  mamario  a  la  fecha  del 
simposio.  Entre  los  más  recomendables  del  libro 
deben  mencionarse  los  trabajos  de  Spitalier  y 
Amalric  sobre  la  aplicación  de  la  termografía 
en  la  detección  del  cáncer  de  mama  y  en  el 
•seguimiento  consecutivo  a  la  irradiación,  y  prin- 
cipalmente la  exposición  sobre  la  cirugía  con 
conservación  de  la  masa,  tal  como  se  realiza  en 
el  Instituto  de-  Cáncer  de  Marseilles.  Cierra  el 
volumen  una  interesante  exposición  sobre  re- 
construcción mamaria  después  de  la  mastectoiní.i 
por  los  doctores  T.  D.  y  E.  D.  Cronin.  Quizi» 
el  apremio  para  lograr  la  pronta  aparición  del 
volumen  po  reí  sistema  offset,  impidió  evitar 
algunos  errores  como  el  deslizado  en  la  página 
2.3.  "...  in  particular  pituitary  gonadotrophic 
hormone  cortisd . . . ". 


Advances  in  tnftammation  research.  Volumen  1.  G.  Weissmann,  B.  Samuelsson,  R.  Paoletti 
(Eds).  Raven  Press,  New  York,  1979,  640  pp. 


Este  volumen  reúne  los  trabajos  iircsc  Uados  al  Pri- 
mer Congreso  biternacioiuil  de  liif laniacion,  en  Bo- 
logna,  Italia,  en  1978.  Los  63  trabajos  están  agru- 
pados en  7  grandes  capítulos :nienil)ranas  y  vasos 
sanguineos,  células  inflamatorias,  mediadores  loca- 
les y  a  distancia,  mecanismos  inmunológicos  tle  la 
inflamación,  biosíntesis  de  las  pro.staglandinas,  dro- 
gas antiiiiflamatorias  \  estudios  cliuicos.  Llama  la 
atención  la  gama  intertlisciplinaria  de  estos  estu- 
dios; abarcan  de-sdi'  el  bio<iuímico  y  biólogo  ce- 
lular hasta  el  farmac(')logo,  patólogo  y  clínico.  Se 
describe  la  estractura  básica  de  las  membntUiLS  y 
su  respuesta  a  señales  de  daño  celular.  Se  insiste 
en  la  respuesta  inmunológica  (lue  acompafia  a  la 
inflamación  \  a  la  afluencia  de  mediadores  de 
linfocitos  >'  macrófagos.  Se  describe  la  participa- 
ción de  las  prostaglandinas  >  el  efecto  de  drogas 
antünflamatorias  incluyendo  los  corticoides.  Del 
punto  de  vista  clínict)  .«se  describen  los  procesos  de 
inflamación  (jue  acompañan  las  artropatías  y  la 
artritis  reumatoidea,  la  esclerosis  sistémica  y  <,í 
lupus  eritematoso.  Finalmente,  se  evalúan  los  tra- 
tamientos de  estas  enfermedades  con  ciclofosfami- 
da,  levamisol,  "sulindac"  y  gri.seofiilvina.  Se  puede 
conchu'r  (jue  se  trata  de  un  libro  repleto  do  infor- 
mación para  iiimunóiogos,  microbiólogos,  reuma- 


tólogos  y  patólogos  ((ue  tratan  de  entender  los  com- 
plejos mecanismos  involucrados  en  los  procesos  de 
inflamacic'm.  Hay  diferencia  de  extensión  y  de 
detalle  en  los  distintos  trabajos  presentados.  Al« 
gimos  resumen  la  investigación  presentada  en  2 
o  3  páginas.  Otros,  por  el  contrario,  hacen  un 
resumen  de  los  conocimientos  pertinentes  y  luego 
el  artículo  original.  Creemos  que  en  un  tema 
tan  amplio  como  la  inflamación,  la  presentación 
puede  ser  corta,  pero  si  se  publica  en  forma  de 
libro  debe  ponerse  al  día  el  conjunto  de  trabajos 
para  cjue  pueda  comprenderlo  el  lector  que  no 
es  especialista  en  ese  determinado  y  minúsculo 
punto  de  la  investigación. 

En  Orientación  Médica  (27:  490,  1978)  « 
publict)  un  comentario  de  este  Congreso  y  un 
editorial,  que  resumen  los  artículos  de  rrjás  inte- 
rés clínico  y  q\w  fueron  presentados  por  des- 
tacados investigadores  como  S.  Samuelsson,  G.  R. 

Vane,  Guido  Majno  y  Rnssell  Ross.  Los  varios 

trabajos  que  atañen  a  la  ateroesclerosis  se  resu- 
mieron en  forma  clara  y  didáctica.  Para  quien 

no  está  trabajando  personalmente  en  el  tema,  le 
será  más  útil  el  resumen  de  Orientación  Médica 
que  el  libro  de  Raven  Press,  como  siempre  mag- 
níficamente editado. 
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MEDICINA  publica  trabajos  de  medicina  clínica  o  experimental,  entendiéndose  este 
término  en  el  más  amplio  sentido  de  la  palabra.  Los  artículos  a  publicarse  deberán  ser  ort- 
lámales  e  inéditos  aunque  serán  también  aceptados  aquellos  que  hubieran  sido  comunicados 
en  sodedades  científicas  o  piátlicados  en  forma  de  mresámenes».  En  caso  de  fuAer  sido  pre- 
sentado a  la  Sociedad  Argentina  de  Investigación  Clínica,  corresponderd  menciomrto  citan- 
do la  fecha  de  la  reunión. 

La  redacción  se  reserva,  además,  el  derecho  de  introducir  — con  el  conocimiento  de  tos 
autores—  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  necesidades  tipográficas,  lacompar 
fonación,  el  reglamento  de  publicaciones  o  por  razones  econámicas. 

Casuísticas,  Adelantos  en  Medicina,  Artículos  Especiales  y  Cartas  al  Comité  de  Redac- 
ción serán  publicados  en  castellano.  Los  Artículos  Originales  podrán  redactarse  en  cas- 
tellano o  en  inglés  indistintamente.  Los  manuscritos  deberán  ser  escritos  a  máquina,  a 
doble  espacio,  y  enviados  por  duplicado. 

Las  historias  clínicas  serán  expuestas  sintéticamente.  Protocolos,  registros,  etc.,  sólo  se 
rq[>roducirán  si  ilustran  significativamente  el  texto. 

Las  tablas,  presentadas  en  hojas  individuale<;,  deberán  estar  numeradas,  ser  indispen< 
sables  y  comprensibles  por  sí  mismas,  y  poseer  un  título  claramente  atpUcatívo  de  su  con* 
tenido.  Sólo  se  permitirá  una  superficie  total  de  tablas  equivalente  a  una  pé^^na  de  la  Re- 
vista: todo  excedente  estará  a  cargo  del  autor. 

Las  figuras  comprendiendo  ilustraciones  de  cualquier  naturaleza  (radiografías,  foto- 
grafías, registros,  etc.),  se  presentarán  numeradas  correlativamente.  En  su  parte  posterior 
llevarán  una  inscripción  a  lápiz  que  permita  identificarlas.  Cada  figura  tendrá  una  leyen- 
da explicativa.  Det>e  evitarse  la  superposición  de  tablas  y  figuras. 

La  bibliografía,  presentada  en  hoja  aparte,  deberá  limitarse  a  aquellos  artículos  di- 
rectamente relacionados  con  el  trabajo  mismo,  evitándose  las  revisiones  bibliográficas  ex- 
tensas que  sólo  serán  aceptables  en  la  sección  Adelantos  en  Medicina.  Las  referencies  se 
presentarán  numeradas,  en  orden  alfabético  de  autores  con  los  títulos  de  las  publicaciones. 
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vada a  través  de  una  vasodilatación 
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tos colaterales. 


%  Su  acción  vasodilatadora  arteriolar 
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Definición:  La  sustancia  activa  de  Motilium  es 
Domperidone  (R  33812),  una  síntesis  original  de  los 
Laboratorios  de  Investigación  de  Janssen 
Pharmaceutica  de  Bélgica. 
Propiedades:  Motilium  normaliza  la  motilidad  y  el 
vaciamiento  gástrico,  careciendo  de  efectos 
colaterales,  neurológicos  o  psicotrópicos. 

Indicaciones:  Trastornos  relacionados  con  una 
evacuación  gástrica  deficiente,  tales  como:  distensión 
abdominal,  sensación  de  plenitud  después  de  las 
comidas,  incapacidad  para  terminar  una  comida 
normal,  dolor  epigástrico,  aerofagia/eructos. 
pirosis/acidez,  regurgitación,  náuseas/vómitos  y 
patología  funcional  pediátrica. 

Posología  y  administración: 

Dispepsia 

Adultos:  Un  comprimido  o  30  gotas  (Iml)  3  veces  por 
día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilo  de  peso  3  veces  por 
día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Dispepsia  asociada  con  náuseas  y/o  vómitos 
Adultos:  Dos  comprimidos  o  60  gotas  (2  mi),  3  a  4  veces 
por  día. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilogramo  de  peso  3  a  4 

veces  por  día. 
Ante  intolerancia  oral  o  cuadro  agudo: 
0,1  mg/kilogramo  de|peso,  por  vía  intramuscular  o 
intravenosa  de  1|a  6  veces  por  día. 


Observaciones:  Se  aconseja  diluir  las  gotas  en  algún 
líquido  mezclando  bien  antes  de  la  administración. 

Contraindicaciones:  La  ausencia  de  efectos 

colaterales  neurológicos  con  Motilium  es  debido 

al  hecho  de  la  casi  nula  penetración  de  la  droga  en 

la  barrera  hematoencefálica. 

Sin  embargo,  dado  que  en  los  primeros  meses  de  vida 

las  funciones  metabólicas  y  las  funciones  de  la  barrera 

hematoencefálica  no  están  totalmente  desarrolladas,  la 

aparición  de  efectos  neurológicos  no  puede  estar 

totalmente  excluida  en  niños  menores  de  1  año,  por  lo 

que  no  se  aconseja  su  uso  en  dicho  grupo  etario. 

A  pesar  de  no  haberse  observado  efectos  teratogénicos 

o  embriotóxicos  en  estudios  con  animales, 

se  contraindica  el  uso  de  Motilium  en  mujeres 

embarazadas. 

Presentaciones: 

Comprimidos:  Estuches  conteniendo  20  y  40 
comprimidos  con  10  mg  de  Domperidone  cada  uno. 
Gotas  al  1%:  Frasco  gotero  conteniendo  20  mi  con 
10  mg  de  Domperidone/ml  (0,3  mg  porgóla). 
Ampollas:  Estuche  conteniendo  5  ampollas  de  2  mi 
(5  mg  de  Domperidone/ml). 


Elaborado  por 


Producido  bajo  licencia  de 

JANSSEN  PHARMACEUTICA  n  v 
Beerse,  Bélgica 


ae  Atgenlma  S  A  Co«T>ftrciai  a  Ifxhjalrial 

Darwin  471  -  Buenos  Aires 


Cor 


Karidiuin 


Cuando  la  ansiolisis  no  debe  afectar 
las  actividades  cotidianas. 

30,  60  y  120  comprimidos 


Karidiuin20 


Cuando  síntomas  más  pronunciados 
como  insomnio,  excitabilidad  y  otros, 
requieren  ansiolisis  sin  miorrelajación 


30  y  60  comprimidos 


Hostaginaif 

Forte 


Antianginoso 


menor  consumo  de  oxígeno 


Antiarrítmico 


capacidad  supresiva  sobre  la 
extrasistolía  ventricular 

reducción  del  riesgo  potencial 
de  muerte  súbita 


20  y  60  grageas 


Hoechst 


1 


ARTICULOS  ORIGINALES  ISSN  0025-7680 

Medicina  (Buenos  Aires)  41:  125-131  (1981) 


CONTRIBUCION  DE  LA  ECOCARDIOGRAFIA  A 
LA  INDICACION  QUIRURGICA  EN  LA 
ENDOCARDITIS  INFECCIOSA 

A.  TORINO,  J.  A.  MARTINEZ  MARTINEZ,  A.  BALLESTER,  L  D.  SUAREZ,  A.  M.  A.  PEROSIO 

Sección  de  Cardiología,  Hospital  de  Clínicas  José  de  Son  Martín,  Facultad  de  Medicina, 

Universidad  de  Buenos  Aires 


Pese  a  los  últimos  progresos  médicos  en 
microbiología  y  terapéutica  antibiótica,  la 

endocarditis  infecciosa  sigue  siendo  una 
enfermedad  que  plantea  numerosos  aspec- 
tos polémicos.  Uno  de  ellos  es  decidir  la 
indicación  quirúrgica  y  elegir  el  momento 
oportuno  del  reemplazo  valvular.  Desde 
1973  la  ccücardiografía  en  modo  M  ha 
demostrado  su  valor  como  técnica  incruen- 
ta en  el  diagnóstico  \'  (valuación  de  jiu- 
cientes  con  endocarditis  infecciosa;  detec- 
tando vegetaciones,  cuantificando  la  re- 
percusión hemodinámica  del  daño  valvu- 
lar e  identificando  algunas  complicaciones 
(ruptura  de  cuerdas  tendinosas,  destruc- 
ción de  sigmoideas  aórticas,  absceso  del 
anillo  aórtico).  También  ha  probado  su 
utilidad  al  contribuir  al  diagnóstica)  de  la 
insuficiencia  aórtica  grave  de  comienzo 
súbito,  entidad  que  requiere  reemplazo 
valvular  de  urgencia  ^- El  objetivo  de 
este  trabajo  ha  sido  tratar  de  establecer  el 
valor  cjue  posee  la  ecocardiografía  en  mo- 
do M,  Pitra  «iclecciouar  entre  los  pacientes 
con  endocarditis  infecciosa  sobre  la  vál- 
vula aórtica,  un  nuevo  grupo  de  alto  ries- 
go. Este  está  integrado  por  enfermos  con 
vegetaciones  sobre  las  sigmoideas  aórticas 
que  se  continúan  formando  masas  irrcgu- 


Recibído:  5-III-1980.  Aceptado:  3-IX-1980. 

Dirección  postal:  Sección  Cardiolojíía,  Hospital 
de  Clínicas  Jusé  de  San  Martín,  Av.  Córdoba 
2351,  1120  Buenos  Aires,  Argentina. 


lares  prolapsantes  en  el  tracto  de  salida 
del  ventrículo  izquierdo,  que  generan  ecos 
a  dicho  nivel. 

Material  y  métodos 

Desde  febrero  de  1978  a  diciembre  de  1979, 
hemos  estudiado  23  pacióles  con  el  diagnóstico 
clínico  de  endocarditis  infecciosa,  basado  en  los 

sijínientes  criterios:  1  )  síndrome  febril;  2)  sín- 
drome valvular  de  reciente  aparición  o  modiñca- 
ciones  del  existente;  3)  Iicinocultivos  positivos;  4) 
esplenomejíalia;  5)  episodios  em]>ólicos.  Los  cua- 
tro primeros  estaban  presentes  en  todos  los  enfer- 
mos. De  ellos  seleccionamos  oclio  enfermos  que 
en  el  ecocardio^ma  en  modo  M,  ténían  vegeta- 
ciones sobre  las  válvulas  sitimoideas  aórticas  (pie 
se  prolapsaban  en  el  tracto  de  salida  del  ventrículo 
isKIuierdo.  La  edad  promedio  del  grupo  fue  43 
años  con  valores  extremos  entre  19  y  R6  años;  seis 
pertenecían  al  sexo  mascidino  y  dos  al  fi-menino. 
I^>s  ecocardioííramas  fueron  efectuados  con  un 
ect)cardic'>grafo  marca  Berger  y  un  Ekoline  20  A 
con  registrador  de  fibra  óptica.  Los  transductores 
Titilizados  fueron  de  2.25  y  3.5  Mliz,  focalizados 
a  7.5  cm.  Se  estudiaron  ecocardio^ráficamente  to- 
dos los  pacientes  con  la  técnica  Iiabitual  en  de- 
cúbito dorsal  y  semidecúbito  lateral  izquierdo.  Se 
realizaron  varios  registros  durante  el  período  in- 
feccioso >■  vn  cada  uno  se  hicieron  nu'iltiples  ba- 
rridos de  cada  válvula  cardíaca  v  del  tracto  de 
salida  del  ventrículo  izquierdo.  El  diagnóstico  de 
vegetaciones  se  estableció  por  la  presencia  de 
mMtipIes  ecos  irregtilares  sobre  las  sigmoideas 
aórticas,  tanto  en  sistolc  conio  cu  diástole  ^  y 
que  no  limitaban  Iji  movilidad  valvular  (Fig.  1). 
En  todos  los  casos  pudo  observarse  que  esta  ima- 
gen se  continuaba  con  formacicmes  O  masas  irre- 
gulares de  ecos  (jue  prolapsaban  delante  de  la 
válvula  mitral  (Fig.  2).  Estos  hallazgos  fueron 
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Figs.  1-2. —  I,  Nivel  ultrasónico  IV.  Ecos  densos  sobre  valvas  aórticas  en  sístole  y  diósto'.e  compatibles 
con  vegetaciones.  Ao:  aorta;  AI:  aurícula  izquierda;  V:  vegetaciones.  Fotografías  realizadas  con 
los  negativos  de  los  registros  efectuados  con  registrador  continuo;  2,  Niveles  ultrasónicos  III  y  IV. 
Por  delante  de  la  válvula  mitral  se  observan  ecos  densos  e  irregulares  prolapsados  en  el  tracto 
de  salida  del  ventrículo  izquierdo  (flechas). 
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ECOCARDIOGMFIA  £N  LA  ENDOCARDITIS  INFECCIOSA 
Tabla  l.  — Características  clínicas 


Paciente 

Sexo 

Edad 

Germen 

Embolias 

Reemplazo 
valvular 

Muerte 

1 

M 

19 

Estrepto. 

— 

Aórtico 

no 

f5ff*í/7/ltl.? 

2 

M 

44 

Estrepto. 

SNC 

Aórtico  y 

DO 

viriduns 

mitral 

3 

M 

60 

Cram  m-;-í. 

SNC 

sí 

No  tip. 

si 

4 

F 

57 

Estrepto. 

Mesentérica 

viridans 

5 

M 

30 

Estrepto. 

Aórtico 

sí 

viridans 

si 

6 

M 

38 

Estafilo. 

SNC 

aureus 

7 

F 

65 

Estrepto. 
viridans 

Periférica 

Aórtico 

no 

8 

M 

66 

Estrepto. 

Periférica 

Aórtico 

no 

boois 

SNC:  Sistema  nervioso  central. 


siempre  confirmados  durante  la  cirusíía  o  median- 
te la  autopsia.  La  insuficiencia  aórtica  se  cata- 
logó como  grave  cuando  estaban  presentes  estos 

criterios:  1)  insuficiencia  c.irdíaca urado  III- IV; 
2)  tensión  arterial  diastóliea  menor  de  60  inin  de 
Hg;  3)   soplo  de  Anstin  Klint  >■  pulso  bisfcricus; 

4)  cardiomegalia  radiológica,  grado  III  o  IV;  o) 
sobrecarga  auricular  y  ventricular  izquierda  en  el 
electrocardiograma;  6)  diámetro  diastólico  ventri- 
cular izquierdo  mayor  de  6.5  cm,  en  el  ecocardio- 
yrama;  7)  presión  de  fin  di-  diástole  de  \'eulrículo 
izquierdo  elevada  y  regurgitación  aórtica  angiu- 
gráficamiente  importante  en  el  examen  hemodiná- 
mico. 

Se  consideró  como  insuficiencia  aórtica  grave  de 
comienzo  súbito  el  cuadro  clíiu'co  produ- 

cido por  una  lesión  valvular  aórtica  muy  impor- 
tante con  una  regurgitación  gra\  e,  en  un  ventrículo 
izquierdo  poco  distensibLe,  sin  tiempo  para  adap- 
tarse a  la  brusca  y  masiva  sobrecarga  de  volumen. 
Ello  ocasiona:  1)  cboque  de  la  ptnita  intenso,  fu- 
gaz, a  doble  onda;  2)  diástole  acortada  con  tercer 
mido,  soplo  (le  Austin  Fiint  >•  ruido  de  cierre  pre- 
coz de  la  válvula  mitral;  3)  apertura  retardada  y 
cierre  muy  precoz  de  la  mitral  en  el  ecocardio- 
grama  en  modo  M  ^>  ^. 


Resultados 

De  los  ocho  pacientes  seleccionados 
acuerdo  a  los  criterios  establecidos  (Ta- 
bla 1),  seis  presentaron  embolias  (75  '/<  ): 
tres  en  el  sistema  nervioso  central,  dos  en 
los  miembros  inferiores  y  otro  en  la  arte- 
ria mesentérica  interior.  Todos  tenían  rei- 
terados hemocultivos  positivos.  El  germen 
responsable  en  cinco  casos  (62.5  '/(  )  fue 
el    Estreptococo   tdtidans,   en  un  caso 


(12.5  %)  el  Estreptococo  boviSy  y  en  otro 

el  Estafilococo  aureus  ( 12.5  9^ )  y  en  el 
restante  un  Grani  negativo  no  tipificado. 
Seis  enfermos  presentaron  el  cuadro  cK- 
níco  de  la  insuficiencia  aórtica  grave  y 
sólo  dos  (pacientes  2  y  5,  Tabla  1)  se 
catalogaron  como  insuficiencia  aórtica  agu- 
da grave.  Cinco  enfermos  (62.5  %)  fue- 
ron operados  previo  estudio  hemodinámi- 
co,  por  la  grave  insuficiencia  cardíaca  que 
la  lesión  valvular  les  había  provocado.  To- 
dos estaban  afebriles  en  el  momento  de  la 
intervención,  aun  cuando  tres  pacientes 
no  habían  completado  el  tratamiento  anti- 
biótico. El  lapso  entre  el  comienzo  de  los 
síntomas  y  la  operación  osciló  entre  dos 
V  seis  meses. 

En  todos  los  casos  se  colocó  una  próte- 
sis de  Bjt)rk-Shiley,  con  una  excepción,  en 
la  que  se  utilizó  un  modelo  de  Starr-Ed- 
wards.  En  uno  de  ellos  debido  a  la  impor- 
tante dilatación  del  anillo  mitral  se  agre- 
gó reemplazo  de  esa  válvula.  Un  enfermo 
falleció  en  el  post  operatorio  inmediato, 
mientras  que  el  resto  vive  con  buena  ca- 
pacidad funcional  con  un  seguimiento  de 
tres  a  catorce  meses. 

Los  tres  pacientes  (37.5  %)  no  opera- 
dos fallecieron,  uno  a  causa  de  una  em- 
bolia mesentérica  y  los  otros  dos  por  in- 
suficiencia cardíaca  grave;  ambos  perma- 
necieron sépticos  hasta  el  momento  del 
deceso,  el  que  estuvo  precedido  por  sen- 
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dos  accidentes  enibúlicos  en  el  sistema 
nervioso  central.  El  intervalo  entre  el  co- 
mienzo de  los  síntomas  v  la  muerte  oseiló 
entre  un  mes  y  medio  y  cinco  meses.  En 
estos  tres  pacientes  no  se  realizaron  estu- 
dios hemodinámicos. 

La  destrucción  valvular  y  las  vegetacio- 
nes detectadas  por  el  ecocardiograma  fue- 
ron confirmadas  por  la  cirugía  o  por  ne- 
cropsia en  los  ocho  pacientes.  Por  otra 
parte,  del  resto  de  los  hallazgos  ecocardio- 
gráfícos  (Tabla  2)  los  más  significativos 


Tabla  2.  —  CamcterisHctu  ecocardiográficaa 


Paciente 

AI 

DDRA 

DDVI 

DSVI 

FA 

cm 

cin 

dn 

cm 

% 

1 

3.0 

2.0 

7.0 

4.0 

43 

2 

4.3 

3.2 

8.2 

4.5 

45 

3 

4.5 

.5.0 

7.0 

5.5 

21 

4 

3.0 

3.0 

7.0 

5.0 

28 

4.6 

2.0 

7.0 

4.0 

43 

6 

3.0 

2.0 

7.0 

4.5 

35 

7 

4.5 

2.5 

6.5 

4.0 

38 

8 

3.5 

2.0 

6.0 

3.7 

38 

X: 

3.8 

2.7 

7.0 

4.4 

37.6 

D.S.: 

0.7 

1.0. 

0.S 

0.6 

7.5 

AI:  diámetro  de  la  aurícula  izquierda;  DDRA:  diámetro 
de  la  aorta;  DDVI:  ventrículo  izquierdo  en  diastole; 
DSVI:  ventrículo  isquieido  en  sístole;  FA:  fracción  de 
acortamiento. 


fueron:  a)  diámetro  diastólico  del  ventríeiil  ) 
izquierdo  con  una  media  de  7  cm  (dilata- 
«ción  moderada);  b)  fracción  de  acorta- 
miento de  37.6  V(  ±  7.5,  cierre  precoz  de 
la  mitra!  en  dos  casos. 

Con  respecto  a  la  hemodinámica  todos 
los  pacientes  tenían:  a)  presión  diastóliea 
de  fin  de  lleno  superior  a  20  mm  de  Ilg; 
b)  moderada  a  grave  hipertensión  puhno- 
nar,  ye)  buena  contractilidad  o  ligeramen- 
te alterada.  Ninguno  tenían  coronariopatía 
hemodinámicamente  significativa  (obstruc- 
ciones de  la  luz  mayores  del  50  %  del  tron- 
co de  la  coronaria  izquierda  y  del  75  % 
de  las  restantes). 

Discusión 

Las  earacterísticas  ecocardiográfieas  de 
las  vegetaciones  valvulares  aórticas,  cons- 
tituidas por  múltiples  ecos  irregulares  su- 
mados a  las  sigmoideas  aórticas  tanto  vn 
sístole  como  en  diástole,  fueron  descriptas 


anteriormente  Publicaciones  poste- 

riores identificaron  a  la  válvula  aórtica 

destruida  por  la  endocarditis  infecciosa 

por:  1)  presencia  de  vegetaciones 
sobre  las  sigmoideas;  2)  ecos  densos  en 
el  tracto  de  salida  del  ventrículo  izquierdo. 
En  este  trabajo,  presentamos  la  evolución 
clínica  de  la  endocarditis  infecciosa  sobre 
sigmoideas  aórticas,  con  vegetaciones  diag- 
nosticadas por  el  ecocardiograma  y  ecos 
prolapsantes  en  el  tracto  de  salida  del 
ventrículo  izquierdo.  En  discordancia  con 
otros  autores  no  pudimos  efectuar  la 
separación  entre  la  imagen  ecocardiográ- 
fica  de  las  vegetaciones  prolapsadas  de 
las  correspondientes  a  la  válvula  destruida. 
Tampoco  pudimos  identificar  signos  que 
nos  permitieran  diferenciar  entre  vegeta- 
ción activa  y  cicatriziil Curiosamente  el 
germen  predominante  fue  el  Estreptococo 
üMdans  (62  %);  el  Estafilococo  más  fre- 
cuente en  otras  series "  ocasionó  un  solo 
caso.  En  todos  los  pacientes  la  evolución 
clínica  fue  considerada  como  desfavorable, 
por  la  frecuente  aparición  de  accidentes 
embólicos  graves  y/o  de  falla  miocárdica 
c|ue  provocó  el  deceso  en  el  40  %<■  del 
grupo.  La  alta  incidencia  de  los  primeros 
es  atribuible  a  la  friabilidad  de  las  masas 
prolapsantes,  constituida  por  la  conjunción 
de  la  válvula  destruida  con  vegetaciones 
y  tejido  fibrótico  como  lo  evidencia  la 
anatomía  patológica  (Fig.  3)  y  probable- 
mente al  tamaño  de  estas  formaciones.  Esto 
último  no  puede  ser  evaluado  en  modo  M, 
pero  quizás  pueda  ser  precisado  con  ma- 
yor exactitud  con  la  ccocardiografía  bidi- 
mensional  en  tiempo  real.  La  insuficien- 
cia cardíaca  grave  es  fundamentalmente 
consecuencia  del  importante  daño  valvu- 
lar, como  lo  muestran  los  resultados  hemo- 
dinámicos de  los  pacientes  operados.  La 
miocarditis  séptica  puede  ser  un  factor 
coadyuvante  en  algunos  casos.  Es  impor- 
tante recalcar  que  la  insuficiencia  aórtica 
grave  fue  el  síndrome  dominante  con  una 
alta  incidencia  de  episodios  embólicos.  Por 
otra  parte,  en  el  ecocardiograma  de  todos 
los  enfermos  había  sobrecarga  de  volu- 
men'* del  ventrículo  izquierdo.  Sin  embar- 
go, la  dilatación  de  esta  cámara  fue  sólo 
moderada,  lo  que  es  atribuible  a  la  corta 
evolución  de  la  enfermedad.  Los  estudios 
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Fig.  3.  —  Ecocardioqrama  bidimensional  en  eje  maycr:  dentro  de  la  raíz  aórtica  se  observa  una  masa 
de  ecos  correspondientes  a  la  sigmoidea  disrupta  (flechas).  VI  ventrículo  izquierdo;  VE:  vegeta- 
ciones sumados  a  la  válvula  destruida;  VM:  válvula   mitral;   AI:  aurícula  izquierda. 


Iiemodinámicos,  efectuados  solamente  en 
los  pacientes  operados  (62.5  7' ),  demos- 
traron siempre  valores  de  la  presión  de 
fin  de  diástole  ventrieular  izcjuierdo  muy 
elevados  pero  con  contractilidad  buena  o 
ligeramente  disminuida  '.  Como  conclusión, 
la  ecocardiografía  en  modo  M  permite  se- 
leccionar entre  los  pacientes  con  end(K-ar- 
ditis  infecciosa  sobre  las  válvulas  sigmoi- 
deas aórticas  un  nuevo  gnipo  de  gran 
riesgo.  Este  se  uno  a  lo.s  ya  conocidos 
(insuficiencia  aórtica  aguda,  absceso  del 
anillo  aórtico,  etc.)  y  está  integrado  por 
pacientes  que  muestran  ecos  sobre  las  sig- 
moideas aórticas  que  se  prolongan  pro- 
lapsando  en  el  tracto  de  salida  del  ven- 
trículo izquierdo.  Dada  su  evolución  clí- 
nica desfavorable  en  corto  plazo,  la  indi- 
cación quirúrgica  oportuna  parece  ser  el 
único  tratamiento  eficaz  en  el  momento 
actual. 

Resumen 

De  un  grupo  de  23  pacientes  con  endo- 
carditis infecciosa  que  tenían  vegetaciones 
visibles  al  ecocar  dio  grama,  se  seleccionó 
a  ocho  pacientes,  que  tenían  vegetaciones 
sobre  las  sigmoideas  aórticas  y  masas  pro- 
lapsantes  en  el  tracto  de  salida  del  ven- 
trículo izquierdo.  El  germen  predominante 
en  los  hemocultivos  fue  el  Estreptococo 
viridans  (62  '/< ).  Todos  los  pacientes  evo- 
lucionaron con  insuficiencia  cardíaca  y  con 
una  alta  incidencia  de  embolias  (75  % ) 


pese  a  que  el  tratamiento  antibiótico  fue 
siempre  el  adecuado.  Como  consecuencia 

de  estas  complicaciones,  tres  pacientes  fa- 
llecieron y  cinco  debieron  ser  aperados. 
El  estudio  de  la  válvula  aórtica  (necropsia 
o  cirugía)  demostró  además  de  las  vege- 
taciones, una  importante  destrucción  de 
las  s-igmoidecLS  aórticas.  El  mal  prorwstico 
de  estos  jxicientes  estaría  determinado  jx)r 
el  importante  daño  anatómico  que  implica 
el  hallazgo  de  masas  prolapsantes,  donde 
la  indicación  quirúrgica  oportuna  parece 
ser  el  único  tratamiento  eficaz. 

Summary 

ECHOCARDIOGRAPHIC  CONTRIBUTION  TO  SUR- 
GÍCAL  UVDICATION  IN  INFECTIVE  ENDOCAR- 
DITIS. 

The  M-mode  echocardiography  perfor- 
med  in  a  group  of  patients  with  active 
endocarditis  detected  valvular  vegetations 
iti  23  of  them.  Of  these,  8  were  selected 
on  the  basis  of  the  presence  of  vegeta- 
tions on  the  aortic  valve  leaflets  prolon- 
ged  by  prolapsing  masses  into  the  left 
ventrieular  outflow  tract.  Six  patients 
were  males  and  two  females  with  an 
age  range  between  19  and  66  years 
(average  43).  Streptococcus  viridans  could 
be  incriminated  as  the  causal  agent  in  5 
patients.  In  spite  of  intensive,  earhj  and 
specific  treatment,  all  patients  developed 
progressive  and  refractory  heart  failure 
and  6  presented  thromboemholic  ejñsodes 
(central  nervoxis  system:  3  patients,  supe- 
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rior  mesenteric  arterij:  1  patient,  peripheral 

systemic  vascular  tree:  2  patients).  As-  a 
conseqiience  of  these  complications,  3  pa- 
tients clied  hetween  1  and  5  months  after 
clinical  onset  of  the  disease  (central  ner- 
vous  system  thromhoemholism:  2  patients; 
mesenteric  thromboenxholism:  1  patient), 
and  the  remaining  o  required  sur^ical  treat- 
ment.  In  4  of  these,  aortic  valve  replace- 
inent  ivas  successfully  performed  ( witli  ad- 
ditional  mitral  valve  repíacement  in  one 
patient).  One  patient  died  in  the  pnstope- 
rative  period.  The  anatomic  studij  of  the 
aortic  valve  ivas  performed  in  all  the  pa- 
tients (at  necropsy  or  diirin<¿,  stirg^ery),  re- 
vealin^  múltiple  coarse  vegetations  (Fiíi. 
3)  tvith  severe  degree  of  valvular  desiruc- 
tion  including  acquired  fenestrations.  In 
addition,  cerebral  damage  (2  patients)  and 
diffuse  mesenteric  infarction  (1  patient) 
were  corroborated  at  necropsy.  Althowjji 
further  studies  are  necessary  in  arder  to 


clarifij  this  special  evolutive  form  of  in- 

fective  endocarditis,  on  the  basis  of  our 
data,  the  detection  by  echocardiography 
of  coarse  vegetations  on  the  aortic  valve 
leaflets  prolonged  in  tnasses  into  the  left 
ventricle  suggests:  1)  severe  damage  of  the 
aortic  valve;  2)  very  negative  prognosis, 
and  3)  the  need  of  early  surgical  treat- 
ment. 

AnDE-snuAi. 

Posterior  a  la  redacción  de  este  trabajo,  se  in- 
corporó a  nuestra  serie  la  paciente  LS  (26  años, 
sexo  femenino)  con  una  insuficiencia  aórtica  srave 
por  endocarditis  infecciosa  a  Estreptococo  viridans. 
El  ecocardiogrania  en  modo  M  era  similar  a  los 
ya  descriptos  en  los  demás  pacientes.  La  destruc- 
ción valvular  se  corrolxjró  con  el  ecooirdiograma 
hidimensional  en  tiempo  real  y  por  la  anatomía 
patolójíica.  La  enferma  fue  operada,  se  realizó  un 
reemplazo  aórtico  con  remisión  total  de  la  sintoma- 
tología  a  los  tres  meses  de  la  intervención  (Fig.  4). 


Fig.  4.  —  Pieza  anatómica  de  la  raíz  de  la  aorta.  Las  flechas  indican  las  vegetaciones  adheridas  y  'o 
sigmoidea  izquierda  desfruida.  El  compromiso  infeccioso  es  de  las  tres  sigmoideas. 
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l'pon  tlüs  palimpsest  of  Cicck,  Latin,  and  Islamic  civilizatiotis.  the  medical 
school  of  Galerno  had  its  heginnin¡^s.  Altitough  the  Benedictine  monastery  of 
Monte  Cassino  was  nearhy,  Salemitan  pluisicians  remained  remarkably  free  of 
clerical  control.  The  school  of  Salerno  teas  also  oven  to  femóle  practitioners 
and  the  most  famoiis  was  the  leg^endanj  Trotula,  presumed  autlior  of  a  treatise 
on  obsietrics.  Throughoitt  the  early  medieval  peiiod  in  Europe,  midwifery  was 
generáUy  the  province  of  women  whüe  other  medical  concerns  save  nursing 
care  were  mostly  forbidden  to  them. 

Ea  los  palimpsestos  griegos  >  latinos  y  las  civilizaciones  islámicas  tuvo 
siis  orígenes  la  escuela  de  Salerno.  Auncjue  el  monasterio  de  los  Benedictinos 
de  Monte  Cassino  estaba  cerca,  los  médicos  salertanos  permanecieron  siempre 
fuera  del  control  clerical.  La  escuela  de  Salerno  estaba  también  abierta  a  mu- 
jeres módicas,  y  una  de  las  más  famosas  fue  la  legendaria  Trotula,  presunta- 
mente la  autora  de  un  tratado  de  obstetricia.  En  todo  el  comienzo  del  período 
medieval  en  Europa,  las  mujeres  podían  dedicarse  a  parteras  pero  otros  queha- 
ceres médicos,  excepto  la  enfermería,  les  estaban  vedados. 
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EVALUACION  DE  LINFOCITOS  PERIFERICOS  EN 
PACIENTES  CON  TUMORES  SOLIDOS  MALIGNOS 


LIA  S.  RUMI     ELSiE  M.  EUGUI,  R.  L  BALBIANI.  ROSA  I.  BARANAO 

Instituto  de  Bidogia  y  Medicina  Experimental  ij  Hospital  dd  Tórax  F.  SantoiamU, 

Buenos  Aires 


La  integridad  de  la  respuesta  inmune  en 
pacientes  con  neoplasias  malignas  ha  sido 
objeto  de  múltiples  controversias.  Se  ha 
observado  disminución  de  la  hipersensibi- 
lídad  cutánea  a  ciertos  antígenos  de  re- 
conocimiento y  de  contacto,  correlacionán- 
dolos en  algunos  casos  con  ensayos  reali- 
zados in  vitio  El  índice  de  trans- 
formación blástica  de  liníocitos  periféricos 
inducida  por  mitogenos  ha  sido  amplia- 
mente utilizada  como  medida  de  inmiuii- 
dad  mediada  por  células,  tanto  en  enfer- 
medades linfoproliíerativas  **•  como  en 
tumores  sólidos  -•  La  determinación  de 
linfocitos  T  y  B  a  través  del  estudio  de 
receptores  y  marcadores  de  superficie 
no  ofreció  resultados  concluyentes  2', 
habiéndose  realizado  su  exploración  prin- 
cipalmente en  leucemias,  linfomas  o  en 
enfermos  sometidos  a  diferentes  esquemas 
de  tratamiento En  el  presente 
trabajo  se  trató  de  evaluar  el  porcentaje 
de  linfocitos  T  y  B,  en  sangre  periférica 
de  pacientes  con  tumores  sólidos  malignos 
de  distinto  origen  sin  tratamiento  previo 
y  con  buen  estado  nutricional;  detemiinán- 
dose,  además,  el  porcentaje  de  linfocitos  en 
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distintas  etapas  de  la  enfermedad  y  su 
relación  con  el  tiempo  de  sobrevida  en 
cada  tipo  de  neoplasia  estudiada. 

Material  y  métodos 

Pacientes.  Los  32  pacientes  estudiados  conside- 
rando di  tipo  de  tumor  \  la  etlad  promedio,  fue- 
ron agrupados  en  la  siguiente  fcmna:  10  car- 
cinomas de  pulmón,  edad  promedio  =  59  :t  2.1; 
h)  8  inelanomas,  edad  promedio  =  48.1  ±  5.6;  c) 
10  adenocarcinomas,  edad  promedio:  62.4  ±  4.7, 
>  (I)  4  carcinomas  epidennoides,  edad  promedio: 
69.3  ±  3.8.  Simultáneamente  se  exploraron  17  con- 
troles sanos  con  edades  equivalentes. 

Linfocitos.  Linfocitos  de  sangre  periférica  ve- 
nosa, fueron  obtenidos  por  ;^radientes  de  centri- 
fugación de  Ficoll-Uypaque  Las  células  aisla- 
das se  lavaron  con  scdudón  de  Hanks',  controlán- 
dose su  pureza  y  viabilidad. 

Rosetas  £.  10"  linfocito.s  purificados  en  0.25  mi 
de  solución  de  Hanks'  mezclados  con  0.25  mi  de 
una  suspensión  al  I  %  de  glóbulos  rojos  de  c-ar- 
nero  (GRC),  se  inculxiron  15  min  a  37°  C,  luego 
se  centrifugaron  a  300  g  y  posteriormente  fueron 
puestos  a  4°  C  durante  toda  la  noche.  Después 
de  esta  incubación  la  mezcla  se  resuspendió  sua- 
vemente contando  en  hemocitómetro  un  mínimo 
de  200  células,  considerando  positivos  los  linfoci- 
tos (jue  habían  Ugado  3  o  más  C'.HC. 

Rosetas  EAC.  0.1  mi  de  Cl\C  tratados  con  lie- 
molisina  comercial  y  suero  fresco  de  ratón  (como 
fuente  de  complemento)  se  agregaron  a  0.1  mi  de 
linfocitos  purificados  en  una  concentración  de  5  X 
lOVml.  La  mezcla  fue  incubada  30  nun  a  37°  C 
y  luego  15  min  a  4°  C,  después  de  lo  cual  se 
resuspendió  y  la  lectura  fue  realiziida  en  hemo- 
citómetro, considerándose  positivos  los  linfocitos 
que  habían  Bgado  3  o  Toás  GRC. 
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Inmwiofilobulitia  de  superficie,  Líi  determina- 
ción de  linfocitos  con  Ig  de  superficie  se  realizó 
utilizando  antisuero  anti  Ig  totales  (antisuero  hu- 
mano de  conejo)  confugado  con  isotiocinato  de 
fliion^cpína.  1  X  10"  de  linfocitos  piirific.ulos,  la- 
\ad()S  con  solución  de  Hanks'  y  eliminado  bien 
el  stibrenadante,  se  incuharoii  a  4°  C  durante  30 
iilin  con  0.05  mi  de  antisuero,  después  de  lo  cual 
se  lavaron  3  veces  can  Hanks'  >■  el  pellet  se  re- 
suspendió  en  una  gota  de  buffer-gliceiina.  La 
lectura  se  realizó  en  microsoopio  de  fluorescencia 
contando  con  óptica  de  fase  el  total  de  linfocitos 
y  con  fluorescencia  el  total  de  células  cun  Ig  de 
supexfide. 

Recuento  y  porcentaje  de  linfocitos.  El  recuento 
linfocitario  se  realizó  en  hemocitómetro,  efectuan- 
do una  dilución  1/20  de  sangre  entera  con  ácido 
acético  al  3  %. 

El  %  de  linfocitos  fue  obtenido  por  recuento 
de  200  células  en  extendido  de  saniíre  total  colo- 
reado según  la  técnica  de  May  Crünwald-Ciemsa. 


Resultados 

Cáncer  de  pulmón:  Lo.s  enfermos  afec- 
tados de  cáncer  de  pulmón,  presentaron 
valores  de  rosetas  E  similares  al  hallado 
en  los  controles  normales.  El  ^xMcentaje 
de  rosetas  EAC  fue  inferior  al  obtenido 
en  los  testigos,  aunque  no  significativa- 
mente. Los  resultados  encontrados,  valo- 


rando células  con  inmunoglobulinas  de 
superficie,  no  presentaron  dif^^cías  con 
el  grupo  control  (TaUa  1).  El  porcentaje 
de  linfocitos  descendió  a  lo  largo  de  la  (mi- 
fermedad,  desde  26.0  antes  del  tratamien- 
to hasta  9.0  en  el  período  alejado,  siendo 
este  grupo  de  enfermos  el  que  presentó 
mayores  diferencias  (Tabla  2). 

Melatwmas:  Los  valores  porcentuales  de 
rosetas  E,  rosetas  EAC  e  inniunoglobulivas 
de  superficie  fueron  en  estos  pacientes  si- 
milares a  los  controles  sanos  (Tabla  1).  El 
porcentaje  de  linfocitos  durante  el  período 
de  enfermedad  no  sufrió  variaciones  (Ta- 
bla 2). 

Adenocorcinomas:  En  i\ste  gnipo  de  en- 
fermos no  se  observó  diferencias  con  los 
testigos  en  el  pcMcentaje  de  rosetas  E,  que 
junto  con  el  grupo  de  carcinomas  epidcr- 
moides  presentaron  los  valores  más  altos 
(52.1  y  54.0,  respectivamente).  El  porcen- 
taje de  rosetas  EAC  fue  menor  que  en  los 
ccmtroles  sanos  (p  <  0.1  a  0.05).  y  signi- 
ficativamente inferior  al  obtenido  en  los 
enfermos  con  mclanonias  (p  <  0.05).  El 
porcentaje  de  células  con  imnunoglobuli- 


Tabla  l.  —  Porcetaafe  de  rosetas  E.  rosetas  EAC  tj  células  con  Ig  de  superficie  en  sangre 

periférica  de  enfermos  tj  controles  normales 


Grupo 


%  rosetas  E 


losetcn  EAC 


%  inmuno- 
globulinas 


Edad 


Cáncer  de  pulmón 

44.8  ±  1.0  a 

13  3 

2.2 

18.8 

±  2.7 

59.0  + 

2.1 

Melanomas 

41.3  -  5.8 

17.3 

•  L7  b 

17.0 

-  1.8 

48.1  ± 

5.6 

Adenocarcinomiis 

52.1  ±  2.3 

10.2 

±  2.9  b 

13,2 

-•  1  5  c 

62.4  ± 

4.7 

Gardnoma  epidennoide 

54.0  ±  0.6 

15.7. 

±  3.8 

20.0 

±  1.9  d. 

69.3  ± 

3.8 

Testigos 

46.7  ±  3.4 

16.4 

±  1.6 

10.5 

±  2.4  c 

47.3 

aX±ESíb  =  p<;  0.05; 

C  =  p  <^  0.05; 

d  =  P 

0.01. 

Tabla  2.  — Porcentaje  de  linfocUos  antea  y  después  del  tratamiento  antineoptáaico 


Tumor 


Antes  del 

tratamiento 


%  Liniocitos 


Después  del 

1er.  ciclo 


Alejado 


Cáncer  de  pulmón 
Melanomas 
Adenocarcinomas 
Geurcinonia  epidennoide 

a  X'  ±  ES. 


26,0   ±  3.0  a 
27.14  ±  2.53 
22,0  ±  2.0 
26.5  ±2.9 


14.7  ±  1.4 
26.9  ±  3.2 
20.4  ±  2.33 
23.0  ±  2.12 


9.0  ±  0.58 
27.9  ±23 
21.33  ±  2.72 
21.5  ±  2.5 
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Tabla  3.  —  Relación  entre  %  de  linfocitos  y  sobrevida 

%  de  Linfocitos 
8  -  10  11  -  20  21  -  35 

Meses  de  sobrevida  7.0  ±  0.7  a  15.5  ±  3.5  22.4  ±  2.8 

«  X    ±  ES. 


ñas  de  superficie  fue  inferior  al  del  grupo 
control  (p  <  0.05)  y  al  encontrado  en  los 
enfermos  con  adenocarcinomas  (p  <  0.01) 
(Tabla  1). 

I.os  valores  porcentuales  de  linfocitos  no 
se  alteraron  con  el  curso  de  la  enferme- 
dad (Tabla  2). 

Carcinoma')  cpidermoides:  Los  resulta- 
dos obtenidos  en  el  porcentual  de  rosetas 
E,  rosetas  EAC  e  Ig  de  superficie,  fueron 
similares  a  los  hallados  en  los  testigos  sa- 
nos (Tabla  1).  El  porcentaje  de  liirfocitos 
durante  la  enfermedad,  disminuyó  desde 
26.5  antes  del  tratainiento  hasta  21.5  en 
el  período  alejado  (Talila  2). 

Porcentaje  de  linjocitoa  y  sobrevida:  La 
Tabla  3  muestra  la  relación  directa  obser- 
vada entre  el  porcentaje  de  linfocitos  en 
el  jx'ríodo  alejado  d(>l  tratamiento  y  el 
tiempo  de  sobrevida,  en  el  total  de  en- 
fermos estudiados. 

Discusión 

Los  resultados  obtenidos  en  el  presente 

trabajo,  nos  permiten  obseivar  una  dismi- 
nución del  porctnitaje  de  linfocitos  con  Ig 
de  superficie  y  de  células  con  receptor 
para  el  complemento  en  enfermos  dPec- 
tados  de  adenocarcinomas.  Estos  datos 
pueden  correlacionarse  con  los  publicados 
por  Wood  y  col.  quienes  encontraron 
niveles  disminuidos  de  linfocitos  en  pa- 
cientes con  tumores  sólidos  de  distinto  ori- 
gen, en  ausencia  o  presencia  de  tratamien- 
tos específicos.  Sin  embargo,  otros  autores 
demuestran  incremento  de  linfocitos  B  en 
pacientes  de  Hodgkin^"  y  en  enfermos 
con  cáncer  de  mama  -\  después  de  ser 
tratados  con  radioterapia.  Se  ha  postulado 
que  las  poblaciones  de  células  con  recep- 
tor para  el  complemento  poseen  actividad 
dtotóxica,  la  cual  puede  ser  inhibida  por 
linfocitos  que  forman  rosetas  espontáneas 


con  GRC El  porcentaje  de  linfocitos 
T  medido  por  la  capacidad  de  estas  célu- 
las para  ligar  GRC,  no  sufrió  variaciones 
en  ninguno  de  los  grupos  estudiados  por 
nosotrt)s.  Mientras  algunos  autores  des- 
criben niveles  descendidos  de  rosetas  E 
en  pacientes  con  tumores  varios  2*,  cáncer 
de  vejiga  "  y  cáncer  de  mama  otros,  en 
cambio,  no  encuentran  variaciones  Whi- 
thehead  y  col.  --,  demuestran  que  la  me- 
todología utilizada  en  la  exploración  de 
rosetas  E  es  de  fvmdamental  importancia. 
Las  mayores  diferencias  las  obtuvieron 
con  incubaciones  durante  90  minutos  a 
4**C,  mientras  (^ue  la  incubación  a  4  ' 
durante  la  noche  homologó  los  resul- 
tados. La  utilización  de  otras  metodo- 
logías CMno  el  cultivo  in  vitro  de  linfo- 
citos con  mítógenos,  no  proporcionó  datos 
concluyentes  Rees  y  col.  y  Dalbow 
y  col. "  encuentran  disminución  de  la  es- 
timulación blástica  y  correlación  con  otros 
parámetros  en  enfermos  con  cáncer  de  pul- 
món, pero  Barnes  y  col.  -  estudiando  el 
mismo  tipo  de  enfermos  no  encontraron 
diferencias  entre  éstos  y  los  controles  nor- 
males. El  porcentaje  de  linfocitos  medido 
a  lo  largo  del  proceso  neoplásico,  no  ofre- 
ció en  nuestros  pacientes  diferencias  im- 
portantes, excepto  en  los  enfermos  con 
cáncer  de  pulmón.  La  disminución  obser- 
vada pudo  estar  relacionada  con  el  tipo 
de  tumor  o  con  el  tratamiento  quimiote- 
rápico  utilizado.  Bainbridge  >'  col. '  en- 
cuentran niveles  bajos  de  linfocitos  en  en- 
fermos con  cáncer  de  mama  en  estadio  2 
y  correlacionan  este  hecho  con  mal  pro- 
nóstico. Otros  autores  no  encuentran  dife- 
rencias en  el  número  de  linfocitos  entre 
enfermos  y  controles,  pero  sí  las  observan 
en  el  número  total  de  leucocitos  *• 

Nuestros  estudios  y  los  realizados  por 
otros  investigadores  sugieren  que  no  exis- 
ten alteraciones  generalizadas  en  las  dis- 
tintas poblaciones  de  linfocitos  de  enfer- 
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mos  con  neoplasías  malignas,  evaluadas  a 
través  de  ciertos  marcadores  de  superficie. 
Sólo  pudieron  observarse  modificaciones 
parciales  cuya  interpretación  no  tiene  con- 
notaciones prácticas  en  el  momento  actual. 

Resumen 

Mediante  la  identificación  de  diferentes 
poblaciones  de  linfocitos  periféricos,  se 

realizó  un  estudio  comparativo  entre  32 
pacientes  con  neoplasias  svlidiis  malignas 
de  distinto  origen,  sin  tratamiento  onco- 
lógico previo  y  il  controles  sanos.  Para 
su  evaluación  se  utilizaron  Jas  técnicas 
de  formación  de  rosetas  espontáneas  con 
<j,lól)u¡os  rojos  de  camero  (rosetas  E)  para 
linfocitoi  T,  de  rosetas  EAC  para  células 
con  receptor  para  el  complemento,  y  de 
inmunofluorescencia  directa  para  linfoci- 
tos con  Ig  de  superficie.  Aderyiás,  se  va- 
loró el  número  total  de  leucocitos  ij  el  por- 
centaje de  linfocitos  antes  y  después  del 
tratamiento  antineopiásico  instituido.  Los 
valores  correspondientes  al  de  rosetas 
F.  no  mostraron  diferencias  entre  los  dis- 
tiritüs  grupos  de  enfermos  ni  con  relación 
a  los  controles  normales.  Con  respecto  al 
%  de  rosetas  EAC  no  se  observaron  dife- 
rencias entre  los  testigos  ij  los  distint(,.<i 
grupos  de  enfermos  estudiados,  aunque  sí 
pudieron  advertirse  entre  los  pacientes  con 
adenocarciiionias  y  los  portadores  de  me- 
lanomas  (p  <  0.05).  Los  resultados  obte- 
nidos en  el  estudio  de  células  con  Ig  de 
superficie,  mostraron  diferencias  entre  los 
enfermos  con  adenocarcinomas  y  los  tes- 
tigos sanos,  y  con  el  grupo  de  Ca  epider- 
moide.  El  %  de  linfocitos  antes  y  des- 
pués del  tratamiento,  fue  simüar  en  los 
enfermos  con  melanomas.  adenocarcinomas 
y  carcinomas  epidermoides,  pero  disminu- 
yó sensiblemente  en  el  grupo  con  cáncer 
de  puhnón.  estimándose  (pie  ese  porcen- 
taje durante  la  enfermedad,  estaba  en  re- 
lación directa  con  el  período  de  sobrevida 
de  los  pacientes. 

Summary 

EVALUATIOX  OF  PERIPHERAL  I,YMPIK)C\"rES 
IN  PATIENTS  WITH  SÜLID  MALIGNANT 
TÜMORS. 

Througli  the  Identification  of  the  diffe- 
rent  populations  of  peripheral  lymphocy- 


tes,  a  study  was  performed  comparing  32 
patients  with  solid  malignant  tumors  of 
different  origbi,  uHthout  previous  onco- 
logic  trcatment,  and  17  healthy  controls. 
For  this  evaluation  ice  utilized  the  techni- 
ques  for  spontaneous  rosette  forming  cells 
(T  lymphocytes),  EAC  rosettes  for  the  re- 
ceptors  of  complement  activated  cells,  and 
direct  immunofluorescence  for  surface 
immunoglobulin  bearing  cells  (B  lympho- 
cytes).  The  total  number  of  leucocytes  was 
evaluated  as  tvell  as  the  percentage  of 
lymphocytes  before  and  after  antineoplas- 
tic  treatment.  The  corresponding  valúes 
of  E  rosettes,  did  not  show  any  difference 
bettceen  the  different  groups  of  patients 
and  tlie  normal  controls.  No  difference  was 
ohserved  hetween  the  EAC  rósele  va- 
lúes of  healthy  donors  ditd  of  the  four 
groups  of  patients  although  a  difference 
between  patients  with  adenocarcinonuis 
and  melanomas  (p  <  0.05)  was  ohserved. 
The  rcsults  of  the  study  showed  differcn- 
ces  bettceen  patients  with  adenocarcino- 
mas and  healthy  donors  and  the  epider- 
mal  carcinoma  group.  The  percentage  of 
lymphocytes  pre  and  post  treatment  did 
not  show  differences  in  the  patients  ivith 
melanomas,  adenocarcinomas  and  epider- 
mal  carcinomas,  but  showed  a  noticeable 
decrease  in  the  group  suffering  from  lung 
cáncer,  thus  estahlishing  that  the  percen- 
tage of  lymphocytes  was  in  direct  relation 
to  the  period  of  survival  of  these  patients. 
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La  elocuencia  continuada  aburre. 

Blaise  Pascal  (1623-1662) 
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La  Fiebre  Hemorrágica  Argentina  (FHA) 

es  una  enfermedad  infecciosa  endemo-epi- 
déniica  producida  por  un  arcnavirus,  el 
\  irus  Junin,  y  limitada  a  las  zonas  agríco- 
lo-ganaderas  del  sector  centro-oeste  de  la 
llepública  Argentina  -•  '■  Su  cuadro  clí- 
nico, agentes  transmisores  y  diagnóstico 
ya  han  sido  exhaustivamente  publicados 
por  otros  autores*'  por  lo  cual 

liaremos  mención  solamente  a  las  manifes- 
taciones neurológicas  de  la  FUA.  Los  sig- 
nos neurológicos  están  presentes  en  mayor 
o  menor  giado  en  todas  las  formas  clínicas 
y  ellos  son:  temblor  en  lengua  y  manos, 
alteraciones  en  la  estación  de  pie  y  marcha, 
hiperestesia  cutánea,  dolor  a  la  compresión 
de  masas  musculares;  hipotonía  muscular, 
hipo  o  arreflexia  propioceptiva,  reflejo  pal- 
niomentoniano  positivo;  ocasionalmente  hi- 
perreflexia;  oscilaciones  en  el  nivel  de  con- 
ciencia; trastornos  oculares,  etc.  Esto  se 
aprecia  tanto  en  la  forma  clínica  común, 
en  la  forma  tífico-nerviosa,  y  con  mayor  in- 
tensidad, en  la  forma  meningo-encefálica 
>■  cuya  aparición  no  es  inicial.  La  obser\a- 
ción  de  un  cuadro  neurológico  tardío  en 

pacientes  que  habían  padecido  FHA,  que 
en  el  medio  endemo-epidémico  es  conoci- 
da como  "recaída  o  segunda  onda'',  mo- 

Hecibido:  21-V-198().  Aceptado:  11X1-1930. 

Dirección  postal:  Hospital  J.  A.  Fernández, 
Unidad  de  Neurología,  Bulnes  y  Cerviño,  1425 
Buenos  Aires,  Argentina. 


tiva  la  realización  de  este  trabajo  ya  que 

no  hay  publicaciones  al  respecto  ni  tam- 
poco se  ha  descripto  adecuadamente  el 
aspecto  neurológico  de  esta  forma  clínica. 

Material  y  métodos 

Se  estudió  un  gnipo  de  21  enfermos,  los  que 
fueran  atendidos  en  el  Centro  de  Investigación  y 
Tratamiento  de  la  FHA  de  Junín.  Se  trataba  de 

20  hombres  y  1  mujer  c»iyas  edades  oscilaban 
entre  los  4  y  61  años  con  un  promedio  de  30  años. 
Todos  estos  pacientes  vivían  en  Junín  y  su  área 
de  influencia,  residiendo  en  áreas  rurales  o  tra- 
bajando en  áreas  rurales  todos  ellos.  Fueron  in- 
ternados en  el  Hospital  Zonal  General  de  Ajíudos 
de  Junin  o  en  el  Sanatorio  Junín  S.A.,  donde 
])(Tniaiiecicron  entre  15  y  60  días. 

Durante  su  internación  se  los  examinó  desde  un 
punto  de  vista  clínico  general  y  neurológico  dia- 
rianunte.  Liis  formas  clínicas  de  FHA  (pie  pre- 
cedieron al  cuadro  neurológico  en  estudio  fueron: 
forma  leve:  2  pacientes;  forma  común:  17  pa- 
cientes; forma  tífico-nerviosa:  2  pacientes. 

Estos  enfermos  no  presentaban  en  su  historia 
pi'rsonal  otros  antecedentes  que  sujíirieran  enfer- 
medades neurolóyicas;  por  otro  lado,  se  trataba 
en  jíciRial  de  trabajadores  en  actividad  de  edad 
m(>dia  o  j(')\enes.  Los  adultos  de  este  grupo  con- 
sumían bellidas  alcohólicas  dentro  de  los  concep- 
tos consiilerados  normales,  salvo  uno  de  ellos  (ca- 
so 21 )  al  cual  se  lo  conocía  como  un  bebedor 
habitual.  Ninguno  de  los  pacientes  era  diabético. 

Los  enfermos  fueron  vistos  diariamente  duran- 
te SM  internación  >  posteriormente  controlados  en 
consultorio  externo  una  vez  al  mes  por  un  nn'Mimo 
de  6  meses;  muchos  de  ellos  continúan  en  control 
más  esporádico  >a  por  los  5  años.  Otros  10  en- 
fermos fueron  desechados  de  este  estudio  por  no 
haber  sido  e»uninados  newológicamente  desde  un 
principio,  por  no  conocer  los  antecedentes  perso- 
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nales  adecuadamente;  por  no  habene  cumpletado 
el  estudio  de  laboiatoño. 

Se  realizaron  en  los  21  pacientes,  los  sisíuientes 
estudios:  1 )  Lalwratorio  de  rutina.  Medio  iiitcnio. 
Recuento  de  plaquetas.  Enzimas.  Estudio  seroló- 
ríco.  2)  ElectroencefiEdograma  al  principio  y  al 
final  de  la  internación  y  a  los  3  meses.  Luego 
ocasionalmente.  3)  Fündón  lumbar  con  manom» 
tría  y  estudio  cítoquímico  del  LCR  al  comienzo 
de  la  enfermedad.  4 )  T()mo,i;rafía  computada  ce- 
rebral (en  6  pacientes).  5)  Inmunoelectroforesis 
tanto  en  sangre  como  en  LCR,  valorando  las  dis- 
tintas fracciones  cualitativa  y  cuantitativamente 
por  inmmio  difusión  radial  ^. 


Resultados 

La  observación  de  im  gnipo  do  21  en- 
fermos que  habían  padecido  FHA  y  que 
posteriormente  desarrollaban  un  cnadro  bá- 
sicamente neurológico,  llamó  siempre  la 
atención  de  uno  de  los  autores  (M.  O.  Mel- 
con),  quien  consignó  los  hechos  más  im- 
portantes, posibilitando  la  mejor  identifíca- 
ción  de  esta  forma  clínica  neurológica 
tardía  (también  denominada  "recaída  o 


segunda  onda")  y  que  representa  aproxi- 

madaniente  el  10  al  30  %  de  la  totalidad 

de  los  enfermos  de  FHA,  según  surge  do 
la  experiencia  personal  de  los  autores,  ya 

que  no  hay  referencias  publicadas  en  este 
aspecto. 

Sus  características  son  las  siguientes: 

—  Pacientes  que  han  sufrido  una  FHA 
generalmente  en  su  forma  clínica  co- 

miin  o  leve,  cuya  duración  es  de  ima 
o  dos  semanas,  con  restitución  total  y 
gaieralmente  dados  de  alta  asíntomá- 
ticos. 

—  Aparición  de  un  síndrome  ntnirológico 
entre  la  3'*  y  5^  semana  de  iniciada  su 
enfermedad  (FHA)  cuya  máxima  in- 
cidencia se  observa  entre  los  25  y  30 
días,  aunque  sin  embargo  es  posible 
ver  casos  hasta  los  90  días  de  iniciada 
la  misma. 

Para  facilitar  la  comprensión  de  los 
casos,  se  confecciona  la  Tabla  1. 


Tabíla  1 


Paciente 

Sexo 

Edad 

Forma 
clínica 

2»  onda 
a  los  días 

Examen  neurológico 

££  grama 

•LCR 

Evolución 

1.  F.R. 

16 

Leve 

* 

29 

Fiebre.  Ilipotonía  muscular. 
S.  piramidal.  Palmomentonia- 
no.  Diplopia. 

Anormal: 
leve 

35  células  a 
pred.  mono- 
nucleares. 
Ü.80  de  al- 
búmina. 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  60 
días. 

2.  G,I. 

6 

Leve 

25 

Fiebre.  Hipotonía  e  hipotro- 
fia  muscular.  S.  cerebeloso. 
Diplopia. 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  30 
días. 

3.  F.A 

51 

Tífica 
común 

28 

Hipotonía  e  hipotrofia  muscu- 
lar. Hiporreflexia.  S.  eert  helo- 
so.  Disestesia.  Disartria.  Pal- 
momentoniano. 

Anormal: 
leve 

90  céhiluvs  a 
pred.  moíiu- 
nucleares. 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  60 
días. 

4.  L.G. 

42 

Tífica 
común 

29 

Cefalea.  Hipotonía  e  liipotro- 

fia  muscular.  Iliporrefle.xia. 
Disartria.  Paimomentoniano. 

Anormal: 
moderado 

Normal 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  60 
dias. 

5.  O.S. 

23 

Tífica 
común 

23 

Cefalea.  Hipotonía  e  bipotro- 
fia  muscular.  S.  cerebeloso.  S. 
piramidal.  Paimomentoniano. 

Disartria. 

Anormal: 
leve 

Normal 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  60 
días. 

6.  M.J. 

51 

Tífica 
nerviosa 

30 

Fiebre.  S.  meníngeo.  Hipoto- 
nía. Hipotrofi'a.  Hiporreflexia. 

S.  cerel>eloso.  Paimomentonia- 
no. Disestesias.  Pares  cranea- 
nos. 

Anormal: 
moderado 

70  células  a 
pred.  mono- 
nucleares. 

Buena.  Con  le- 
ve secuela  oe- 
rebelosa.: 
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Podante 

0 

X 

0) 

Edad 

Forma 
clínica 

01 

na-- 

o  M 

1  o 
*  — 

Ex3nn«n.  neurolóqioo 

EE  grama 

LCR 

Evolución 

7.  R.A. 

36 

Tífica 
común 

20 

Fiel)ie.  Ilipotonía.  Hipotrofia. 
Hipoireílexia.   S.  cerebeloso. 
Neuritis  óptica. 

Anormal: 
leve 

90  células  a 
pred.  mono- 
nudeares. 

Buoia.  Con  le* 
ve  secuela: 
Disminución 
Ag/visual. 

8.  R.G. 

4 

Tífica 
común 

25 

Fiebre.  S.  cerebeloso.  S.  pira- 
midal. Diplopia.  Disartria. 

Anormal : 
moderado 

I 

96  células  a 
pred.  mono- 
nucleares. 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  30 
días. 

9.  G.C. 

9 

Tífica 
común 

30 

Fiebre.  Hipotonía.  S.  cerelie- 
loso.  Palmomentoniano.  S.  e.\- 

trapiramidal.  S.  piramidal. 

Anormal: 
moderado 

59  c-é  lulas  ,a 
pred.  mono- 
ducleares. 

Buena.  Con  se- 
cuela leve: 
Trast.  apren- 
dizaje. 

10.  N.A. 

s 

9 

Tífica 
común 

50 

Fiebre.  S.  meníngeo.  S.  cere- 
beloso. S.  extrapiramídal. 

Anormal : 
moderado 

56  células  a 
pred.  mono- 
nucleares. 

Buena.  Sin  se- 
cuelas en  60 
días. 

11.  B.A. 

$ 

50 

¡Tífica 
comiui 

25 

S.  cerelielo.so.  Disartria.  Di- 
plopia. Pares  craneanos. 

.'\normal: 
leve 

Normal 

fiticiia.  Con  se- 
cuela: Hipo- 
acucias  bilate- 
ral. 

12.  B.J. 

s 

27 

Tífica 
común 

25 

S.  cerebeloso.  .Diplopia.  Pares 
craneanos.  Disarfaría. 

Buena.  Con  se- 
cuela: Disar- 
tria. 

13.  A.C. 

9 

42 

Tífica 
común 

25 

Hipotonía.  Hipotrofia  e  hipo- 
rr^exia.  Diplopia.  Pares  cra- 
neanos. S.  cxtrapiramidal.  Pa- 
rálisis ciático  poplíteo  externo. 

Fallece  a  los 
30  días  por 
trastornos  res- 
piratorios. 

14.  L.R. 

29 

Tífica 
común 

90 

Fiebre.  Cefalea.  Vértigo.  Di- 
sctriria.  oiiiu.  paleo  y  neoce- 
rebeloso.  Sínd.  meníngeo  mí- 
nimo. Hipotonía  muscular.  Hi- 
porrefle.xia.  Hiperestesia  cutá- 
nea. A  los  15  días  de  inicia- 
da recaída  se  acaitúa  ataxia 
de  tronco  nistagnus  y  disar- 
tria. A  los  20  dSás  delirio  alu- 
cinatorio  y  megalrananía.  TC 
normal. 

Difusamente 
□esorsanizauo 

y  ligeramen- 
te lento. 

15   cel  n 
monon 
Alb  0.53 

Buena.  A  los 
yu  Olas  se  re- 
integra a  sus 
tareas  de  cam- 
po. 

15.  S.L. 

46 

Tífica 
común 

60 

Fiebre.  Disartria.  Meniniíoeii- 
cefalitis.  \'l  par  izq.  Xistasí- 
mus  liurizontal.  Palnionieiito- 
niano.  llipoacusia.  Hemi  pa- 
resia derecha.  Hipotonía.  Hi- 
porreflexia,  nieda  dentada. 
Mejoría  franca.   .\   la  scniaiia 

confusional  y  se  acentúan 
signos  de  ingreso.  VI  com- 
pleto, hemiparesia  de  franca 

acentuada    rigidez   y  notable 
temblor    extrapiramídal.  (b) 
Ausencia    cut.  abd.  Hiporre- 
flexia.  Hipotrofia.  Hipotonía. 
Sínd.  neo  y  paleocerebeloso. 
TC  normal. 

Ac  en  t  nada 
lentif  itación 
genaralizada 
Ondas  lentos 
delta  (irregu- 
lares   y  <le 

alto  voltaje 

IJ  1  icllCiclllllCll' 

te. 

56   tel  a 
monon 
Alb  nor- 
mal 

Buena.  A  los 
10  meses  per- 
siste ligera  ri- 
gidez extrapi- 
ramídal, vérti- 
go posicional 
sínd.  cerel)tl()- 

so  hipoacusia 
con  mayor 
componente 
perceptivo,  do- 
lor im  i  en  t  o  y 
cansancio  fácil. 
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Tabla  l.  —  Continuacióa 


Paciente 

1  Sexo 

Edad 

Ponnci 
clínica 

M  t 

ax 

c 

i| 

1 

1         Ekeanen  neurológioo 

j 

ES  grama 

Evolueióa 

16.  C.Y. 

30 

T.  nervio- 
sa ( me- 
ningoen- 
ceblitis) 

40 

Fiebre.  Disartría.  Vértigo.  Vó- 
mitos. Diplopía.  Kst.  tx)nfu- 
sional.  Arreflexia.  Hipotonía 
e  hipotrofiit  muscular  acen- 
tuada. Sind.  paleo  y  neoce- 
rebdoso  VI  par  izq. 

! 

Deslorganiza- 
ción  y  oonsi- 
derable  lenti- 
ficación  la- 
teral. 

27  cel  a 

monon 
Alb  0.59 
.A-iinieuto 
de  IgG 

Buena.  A  los 

90  días  persis- 
te l  Ag/v  di- 
sartría asiner- 
gia  de  tnmco 
nistagmus  as- 
tenia. 

17.  C.R. 

17 

Tífica 
común 

23 

Cefalea.  Vértigo.  Diplopía. 
Vómitos.  Disartría.  Sínd.  pa- 
leo y  neocerebeloso.  Hiperre- 
flexia. 

Desorjían  iza- 
do y  ligera 
lenttficación 
difusa. 

Buena.  A  los 
90  días  persis- 
te algún  jpoareo 
cansancio  y  ^ 
rend.  laboral. 

18.  Qi.A. 

S 

17 

Tífica 
común 

22 

Cefalea.  Vértigo.  Hiporrefle- 
xia.  Hipotonía.  Sínd.  paleo- 
cerebeloso. 

Normal. 

Normal. 

Buena.    A  los 

\j\J  1.11(13   MU  spC" 

cuelas. 

19.  D.L. 

S 

27 

Tífica 
común 

30 

Cefalea.  Fiebre.  Vértigo.  \'(')- 
mitos.  Disartría.  Diplopía. 
Sínd.  paleo  y  neocerebeloso. 
Hiporreflexia  generalizada.  Hi- 
potonía. Hipotrofia  marcada. 
Hemiparesia  derecha.  Tem- 
blor e.xtrapiramidal  (h). 

Difusamente 
desorfíaniza- 
do.  Leve  len- 

tificación  bi- 
lateral. 

Buena.  .\  los 
60  días  persis- 
te nngreos  y 
cansancio  fácil. 
A  los  90  días. 
Normal. 

20.  R.D. 

s 

61 

Tífica 
común 

26 

Fiebre.  Disartría.  Mareos.  Di- 
plopía. Estado  confusional. 
Sínd.  paleo  y  neocerel^eloso. 
Ausencia  cutánea  abd.  Hipo- 
tonía. Hipotrofia.  Iliporri'fle- 
xia  (neumopatía  base  izq.). 
Pahnomentoniano  (b). 

Marcada  len- 
tificacion  bi- 
lateral On- 
das lentas, 

tas,  delta  de 
alto  voltaje 
distribuidas 
en  ambos  he- 
misferios. 

11    cel  a 
monon 
Alb  nor- 
mal 

Buena.  A  ios 
60  días  persis- 
te mareos  falta 
de   fneizas  y 

asiiier^-jia  de 
tronco. 

21.  A.M. 

53 

Hfica 
común 

26 

Febril.  Menii)i.í()eiK'efaliti.s  (es- 
tado confusional,  excitación 
psicomotriz,  rigidez  de  nuca). 
Ausencia  cut.  abd.  Hipotonía. 
Arreflexia.  Hipotrofia  marca- 
da. Sínd.  palcocerebeloso. 

27  tel  a 
niunon 
AJb  0.69 
mg 

Aumento 
de  IgG 

Falleció  a  los 
35  días  de 
iniciada  la  en- 
fermedad por 
probíible  insu- 
ficieiK'ia  hepá- 
tica aguda.  Ic- 
tericia, coluria 
acoSia,  enzima 
alta  y  descen- 
so de  colines- 
terasa. 

Los  síntomas  y  signos  más  importantes 
fueron:  síndrmne  cerebeloso  con  signos 
tanto  de  paleo  como  de  neoccrelx^lo,  t-s 
decir,  tanto  por  afectación  de  vermis  como 
de  hemisferios  cerebelosos;  signos  de  neu- 
ropatía periférica,  hipotonía,  hipotrofia 
muscular  e  hipo  o  am^exia  geneñlizada; 


afectación  de  pares  craneales,  dentro  de  los 
cuales  la  diplopía  ocupa  un  lugar  prepon- 
derante; vértigo  y  su  franca  acentuación 
posicional;  el  reflejo  pahnomentoniano,  ex- 
presión de  afectación  cortical  y  sub-cortical 
difusa;  disartría  y  signos  extrapiramidales 
con  notable  rigidez  y  temblor. 
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Es  evidente,  como  muestran  las  Figuras  ría  de  los  enfermos  y  representan  los  sig- 

1  y  2,  que  tanto  el  síndrome  eerebeloso,  nos  más  frecuentes  e  importantes.  Este 

como  los  signos  de  neuropatía  periféric-i  cuadro  ncuiológico  puede  acompañarse  de 

y  la  diplopia,  ostán  presentes  en  la  mayo-  un  síndrome  febril,  aunque  con  la  particu- 

Síndrome  eerebeloso 


Hipotonía  -  hipotrofia  -  hiponeflexia 


Pares  cnineaiu)S 


I^isantria 


liebre 


Palmomentoniano 


Vértigo 


Síndrome  meaíngeo 


Síndrome  piramidal 
Síndrome  extrapíramidal 


Disestesias 


de  casos:  21 


I     I     I     I     I     I     I     I     I      i      I      I       I       I       i      i       I      I      I      I  I 
1   2   3   4    5   6   7   8   9   10    11    12    13    14    15   16    17    18    19   20  21 

Tig.  I.  —  Sintomcn  y  signos  de  la  "segunda  onda"  de  la  FHA 


VI  par 


II  par 


IX  par 


X  par 


Vin  par 


III  par 
VII  par 


XI  par 


CP.  extemo 


liilatr 


Total  llares  craneanos:  28 
Total  de  mononeuritis:  2 


de  casos:  21 


i   2   3   4    5   6   7   8   9   10    11    12    13   14    15   16    17    18    19  20  21 
Fig.  2.  —  Frecuencia  de  pares  croneanos  y  mononeuritis 
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laiidad  de  presentar  en  este  momento  los 
exámenes  de  laboratorio  de  rutina  norma- 
les. 

Los  dectroencefalogramas  son  anorma- 
les, variando  desde  una  ligera  desorgani- 
zación hasta  una  moderada  o  considcralik' 

actividad  lenta,  difusa  y  pcrmanent(\  Las 
alteraciones  son  inespecíficas  y  están  des- 
provistas de  anomalías  focales  francas.  La 
toniografía  computada  cerebral  fue  normal 
en  los  seis  pacientes  sometidos  a  este  es- 
tudio. 

El  LCR  cristal  de  roca,  es  normal  o 

jiiufstra  una  plcocitosis  de  alrededor  do 
100  células  a  franco  predominio  de  mono- 
nudeares.  Las  proteínas  totales  son  nor- 
males o  ligeramente  aumentadas.  La  ma- 
nometría  es  normal  o  levemente  elevada. 
La  inmunoelectroíoresis  fue  normal  tanto 
en  sangre  como  en  LCR  en  la  mayoría  de 
estos  enfennoS)  salvo  en  tres  casos  ciue 
mostraron  un  aumento  de  la  IgG  en  LCR. 
En  la  Figura  3  se  aprecia  el  aumento  de 
IgG  y  la  alteración  de  la  relación  Alh/lgG. 

La  evolución  de  esta  "recaída  o  segunda 
onda"  es  habitualment(>  buena,  con  desa- 
parición de  la  signología  entre  los  15  y  90 
días,  aunque  hay  casos  con  tiempo  de  re- 
cuperación más  prolongados,  otros  quedan 
con  secuelas  y  algunos  son  fatales  (ver 
Tabla  1). 

Se  han  utilizado  corticoides  para  su  tra- 
tamiento con  un  resultado  aparentemente 
beneficioso. 

Las  secuelas  fueron:  inestabilidad  en  la 


marcha,  vértigo,  disminución  de  agudeza 
visual,  hipoacusia  mixta  bilateral,  disartría, 

signos  cerebelosos,  e.xtrapiramidales,  can- 
sancio fácil  y  menor  rendimiento  laboral. 

En  este  grupo  de  pacientes  hubo  dos 
fallecidos,  uno  de  ellos  (caso  13)  por  tras- 
tornos respiratorios  y  por  afectación  de  los 
últimos  pares  craneales  y  el  otro  (caso  21), 
quien  tenia  antecedentes  alcohólicos,  cuya 
causa  de  fallecimiento  fue  por  ima  insufi- 
ciencia hepática  aguda,  pero  t\uv  a  su  in- 
greso, los  exámenes  de  laboiutoiio  fueron 
normales. 

Discusión 

Dentro  de  las  infecciones  por  Arena\  inis- 
(virus  Junin,  Lassa,  Tacaribe,  Coriomenin- 
gitis  Linfocitaria  y  Fiebre  Hemorrágica 
Boliviana),  la  FHA  es  la  única  que  realiza 
con  esta  frecuencia  ima  complicación  neu- 
rológica  tardía  -.  La  frecuencia  de  esta  re- 
caída es  del  10  al  30  %  de  la  totalidad  de 
enfermos  de  FHA  en  nuestro  medio.  Esta 
"segunda  onda"  o  complicación  neurológi- 
ca  tardía,  es  una  forma  clínica  de  una  \i- 
rosis  que  no  es  nueva  en  esta  enf  ermedad, 
aunque  no  ha  sido  comunicada  detallada- 
mente No  es  nueva  en  realidad,  porque 
desde  hace  mucho  tiempo  se  la  ot»erva, 
aunque  reci^  se  ha  clarificado  en  estos 
últimos  años  en  razón  de  la  diferenciación 
neta  entre  el  cuadro  de  ingreso  y  la  com- 
plicación neurológica  tardía. 


Proteínas 
totodes 

Albúmina 

IgG 

IgA 

Alb 

Reí  

IgG 

Alb 

Reí  

IgG 

Promedio  nonnal 

34.4  ±  6.1 

27.8  ±  8.8 

3.6  ±  1.2 

1.26  ±  0.5 

7 

.7  ±  0.5 

19  i±  2.0 

Moíne 

44.5 

28.0 

6.0 

2.10 

4.66 

13.0 

Calvet 

68 

30 

8.90 

1.54 

3.37 

19.4 

Arred<»)do 

69 

34 

9.20 

1.80 

3.69 

18.8 

EXFRESADO  EN  mg/% 

Flg.  3.  —  Valores  comparativos  sobre  IS  pacientes  normales  (tng  %) 
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Al  comienzo  de  las  grandes  epidemias 
de  los  años  1958/59  *• "  —por  ejemplo- 
Ios  enfermos  ingresaban  eon  cuadros  suma- 
mente severos,  estando  una  gran  parte  de 
ellos  interaados  por  largos  períodos.  En 
esta  larga  evolución,  algunos  hacían  su  re- 
caída, la  que  se  interpretaba  en  muchos 
de  ellos  como  agravaciones  de  su  enter- 
medad.  En  la  medida  que  fue  disminuyen- 
do la  frecuencia  y  sobre  todo  la  gravedad 
(cambios  ecológicos,  anticuerpos  en  la  po- 
blación, etc.)  se  hicieron  habituales  las 
formas  clínicas  comunes  y  leves  que  re- 
quieren iiitíM-naciones  más  cortas  y  permi- 
tió la  separación  de  aquellos  (]ue  regresa- 
ban con  el  cuadro  neurológico  tardío  an- 
teriormente descripto. 

Luego  de  una  infección  viral,  tal  como 
ocun'e  en  el  sarampión,  varicela,  rubéola, 
gripe,  etc.,  puede  aparecer  al  cabo  de  días 
o  semanas  un  síndrome  neurológico  agudo 
que  puede  dar  como  resultado  una  severa 
I(>sión  del  SNC  y  periférico  y  que  no  di- 
fieren en  mucho  del  cuadro  clínico  y  de 
laboratorio  que  estamos  hablando:  son  las 
denominadas  leucoencefalitis  post-infeccio- 
sas. 

La  "recaída"  o  complicación  neiuológica 
tardía  sería  perfectamente  equiparable  a 
otras  complicaciones  virales,  ya  que  tienen 
en  común:  a)  el  antc>cedente  de  enferme- 
dad viral;  b)  la  posterior  aparición  de  un 
síndrome  neurológico  agudo;  c)  electroen- 
cefalogramas anormales  pero  inespecíficos; 
d)  un  LCR  con  pleocitosis  leve  o  mode- 
rada a  predominio  de  mononucleares;  una 
lEF  que  cuando  es  anormal  tiene  proteínas 
altas  e  IgG  elevada,  y  e)  una  evolución 
con  características  similares,  de  manera 
tal  que  sería  lógico  hablai"  y  para  ubicarla, 
de  "meningoencefalitis  post-infecciosa"  en 
este  caso,  de  la  FUA.  Un  cuadro  similar 
ocurre  en  las  "leucoencefalitis  post-vacci- 
nales",  por  ejemplo,  el  caso  de  la  vacuna- 
ción antirrábica  con  las  antiguas  prepara- 
ciones úc  Pastein-  y  otras,  que  contenían 
niielina  y  virus  vivos  atenuados  y  provo- 
caban en  algunos  desmielinización  e  infil- 
trados perivasculares  linfoplasmocítaríos 
Otro  ejemplo  es  el  de  las  "neuropatías  post- 
infecciosas"  por  presunto  mecanismo  auto- 
inmune  como  el  de  síndrome  de  Guillain- 
Barré. 

El  aumento  de  gammaglobulina  en  LCR 


de  algunos  enfermos  de  FHA  con  recaídas, 
se  debe  posiblemente  a  su  persistencia,  ya 
({W  la  IgG  está  siempre  elevada  en  el 
LCR  de  forma  clínicas  "nerviosais"  de 
FHA^**.  Esto  significaría  que  el  aimiento 
de  IgG  en  LCR  de  la  complicación  neuro- 
lógica  tardía,  se  debe  posiblemente  a  que 
persiste  aún  elevada  en  pacientes  que  han 
sufrido  una  FHA  en  su  forma  clínica  me- 
ningoencefalítica  La   elevación  de 

gammaglobulina  en  LCR  es  selectiva,  se- 
guramente producida  localmente  en  el 
SNC  y  representando  anticuerpos.  Los 
valores  significativamente  altos  de  IgG 
en  LCR  de  algunas  recaídas,  apoyaiía  la 
relación  inmunológica  de  este  proceso. 

Es  posible  que  la  patogénesis  de  este 
cuadro  esté  ligada  a  reacciones  inmuno- 
lógicas  y  siendo  la  hipersensibilidad  re- 
tardada la  presunta  o  verdadera  causa  de 
la  agresión  neurológica  Con  todos 

estos  elementos  precedentes,  podemos  en- 
tonces colocar  la  complicación  neurológica 
tardía  como  un  elemento  importante  en 
el  conocimiento  de  esta  enfermedad  y  que, 
dada  su  difusión,  es  necesario  conocer. 


Resumen 

En  los  últimos  cinco  años,  tuvimos  Ja 
oportunidíid  de  observar  un  grupo  de  21 
enfermos,  que  luego  de  liaber  padecido 
una  FHA  presentaron  una  complicación 
ncuroJóíiica  que  denominamos  "complica- 
ción neurológica  tardía"  y  que  también  es 
conocida  como  "recaída  o  segunda  onda". 
Esta  complicación,  no  suficientemente  cla- 
rificada, nos  ha  Uceado  a  Ja  comunicación 
de  este  trabajo.  Sus  características  son  las 
siguientes:  1)  Pacientes  que  han  sufrido 
una  FHA  en  su  forma  clínica  común  o 
leve.  2)  Aparición  de  un  síndrome  neurn- 
Jógico  entre  la  3'-'  y  5^  semana  y  represen- 
tado ftmdamentalmente  por  un  síndrome 
cereJjeloso;  .signos  de  neuropatía  periféri- 
ca; afectación  de  pares  craneales  ij  sien- 
do taínbién  frecuentes  Jos  signos  de  afec- 
tación cortical  difusa,  piramidales  y  extra- 
piramidales.  Cursa  con  JaJnnatorio  de  rti- 
tina  normaJ.  3)  Los  trazados  electroence- 
falográficos  fueron  anormales,  variando 
desde  una  li<s<'ra  desorganización  a  mode- 
rada o  considerable  actividad  lenta  difusa 
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y  permanente.   Las  alteraciones  fueron 

inespecificüs.  4)  Las  tomo<^rafias  compttta- 
das  cerebral  realizadas,  fueron  normales. 
5)  El  LCR  cristal  de  roca,  fue  iwnmil  o 
mostró  ligera  o  moderada  pleocHosis  con 
un  franco  predominio  de  mononuclearcs. 
Tms  proteínas  totales  fueron  normales  o 
ligeramente  elevadas.  6)  La  inmunoelec- 
troforesis  fue  normal,  tanto  en  sangre  co- 
mo en  LCR,  salvo  en  tres  casos  que  mos- 
traron aumento  de  ls,G.  7)  La  evolución 
de  esta  ''recaída^  es  habitualmente  buena, 
con  desaparición  de  la  signologia  entre  los 
15  y  90  día"}.  Hay  casos  con  secuelas  y 
algunos  fatales. 

Summary 

Late  neurolo(;ical  complications  of  Ar- 

GENTINE  HeMORRHAGIC  FeVER. 

A  firoup  of  21  patients  who  had  sttffe- 
rrd  from  Argentine  llemorrhagic  Fever 
(AHF)  and  who  after  some  time  pre- 
sented  a  neurological  siindrome,  led  ta 
the  Identification  of  a  late  neurological 
cimiplication,  also  known  as  "relapse  or 
second  rebounéT.  This  group  of  patients 
represents  10  to  30  ^7<  of  all  those  who 
had  suffered  the  disease.  The  follotving 
are  some  of  iheir  characteristics:  1)  A  very 
weak  AHF,  which  might  Jiave  lasted  one 
or  tu'o  wceks.  2')  A  neurological  sijndrome 
between  the  3rd  and  5th  week  after  the 
ülness.  3)  Striking  symptoms  and  signs  as: 
a)  CerebéUar  syndrome;  b)  Signs  of  peri- 
pheral  neuropathy  snch  as  muscular  lu/po- 
tony,  hypotrophy  and  hypo  or  generalized 
arreflexia;  c)  Impairment  of  craniál  nerves 
(frequenthj  with  diplopia);  d)  Vértigo  or 
dizziness;  o)  Palmo-mentoniane  reflex:  I) 
Dysarthria  and  extrapyraiti0al  signs  with 
obvious  tremor.  4j  The  EEG  toere  abnor- 
vml,  varying  from  a  quick  disorganization 
towards  a  considcrabhj  dim,  slow  and  per- 
manent  actityity.  5j  Norrrud  cerebral  com- 
putar ized  tomography.  6)  Cerebrospinal 
fluid  (CSF)  either  normal  or  u)ith  an  in- 
creased  number  of  cells,  predominan^ly 
mononuclear.  Total  proteins  toere  eüher 
normal  or  slightly  elsvated.  The  manome- 
try  was  either  normal  or  sligJilly  high.  7) 
Immimoelectrophoresis  tvas  normal  in  both 


blood  and  CSF  except  for  three  cases 
which  showed  an  increase  of  IgG  in  the 
CSF  evolution.  Hj  The  evolution  of  this  late 
neurological  coínplication  was  usually  fa- 
vorable with  dimppearance  of  the  symp- 
toms in  15  to  .90  days.  There  ivere  some 
cases  which  retained  certain  disahilities  and 
others  which  were  fatal.  9)  Steroid^  were 
used  in  some  patients  and  the  results  were 
apvarenfly  beneficial.  There  is  a  possi- 
hility  that  the  pathogenesis  of  this  syn- 
drome might  be  related  to  immuntAogjícal 
reactions. 
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Yo  vi  una  vez  a  Oppenhcimcr  contar  una  anécdota  (|uc  reveló  cómo 
algunas  personas  ven  ciertos  aspectos  del  futuro  de  la  humanidad.  En  una 
reunión  internacional  un  académico  soxiético  le  manilestó:  "Dentro  de  unos 
treinta  años,  la  única  acti\idad  posible  di"  los  seres  humanos  será  la  ciencia, 
en  una  u  otra  forma",  y  ante  los  ojos  asombrados  de  Oppenhemier,  —quien 
era  un  gran  humanista  además  de  científico—  el  ruso  añadió,  rectificando: 
"Ah  sí,  siempre  habrá  alguna  persona  interesada  en  el  deporte". 

Mabcel  Boche 
Descubriendo  a  Prometeo,  Monte  Avila,  1975 
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Lí.  principal  consecuencia  fisiológica 
prodacida  por  la  anemia  es  una  disminu- 
ción de  la  capacidad  de  transporte  de  oxí- 
geno, al  disminuir  la  concentración  de 
hemoglobina  en  la  sangre.  Como  meca- 
nismo de  compensación,  se  ha  comprobado 
un  aumento  del  gasto  cardíaco,  tanto  por 
un  aumento  de  la  frecuencia  cardíaca  co- 
mo del  volumen  expulsivo  **•  Se  ha 
sugerido  que  uno  de  los  determinantes 
principales  de  este  incremento  de  la  fun- 
ción cardíaca  lo  representa  la  disminución 
de  la  post-carga  causada  por  la  disminu- 
ción de  la  viscocidad  sanguínea Por 
otro  lado,  en  la  anemia  aguda  en  el  perro 
producida  por  recambio  de  sangre  por 
dextran  de  bajo  peso  molecular,  se  ha 
comprobado  un  aumento  del  volumen  días- 
tólico  final  del  ventrículo  iz<iuierdo,  y  de 
los  índices  isovolumétricos  y  de  eyección 
para  estimar  la  contractilidad,  sugiriéndose 
una  contribución  tanto  del  mecanismo  de 
Frank-Starling  como  de  un  atimento  de  la 
contractilidad  en  el  incremento  del  volu- 
men expulsivo  Como  estos  índices  de 
contractilidad  no  son  totalmente  indepen- 
dientes de  variaciones  de  la  pre  y  post 
carga,  persiste  el  interrogante  de  un  au- 
mento real  de  la  contractilidad,  lo  que  es 
muy  difícil  de  resolver  en  el  animal  ente- 
Recibido:  13-XI-198Ü.  Aceptado:  7-1-1981. 

Dirección  postal:  Departamento  de  Medicina, 

Facultad  de  Medicina,  Sede  Oriente,  Universi- 
dad de  Chile,  Casilla  70  D,  Santiago,  Qiile. 


ro,  dados  los  cambios  hemodinámicos  pe- 
rifériccs  que  provoca  la  anemia.  El  obje- 
tivo del  presente  trabajo  es  correlacionar 
los  cambios  hemodinámicos  producidos  por 
la  anemia  isovolémica  en  el  gato,  con  las 
variaciones  de  la  fuerza  contráctil  isomé- 
trica  medida  en  la  preparación  del  músculo 
papilar. 


Material  y  métodos 

Catorce  gatos  adultos  de  ambos  sexos  (1.7  a 
4kg  de  peso)  fueron  anestesiados  con  Pentobar< 

liital  sódico  30  mjíA'í;  intraperitoneal.  Se  colo- 
caron catéteres  de  polietileno  en  ambas  arterias 
femorales,  los  (jne  fniTon  conectados  a  transduc- 
tores de  presión  P23DB  >-  P23BB,  respectiva- 
mente. Se  administró  heparina  5mgAg  de  peso. 
Para  la  determinación  del  gasto  cardíaco  se  utilizó 
la  inyección  de  2.4  ms  en  1  mi  de  verde  de 
indocianina  en  aurícula  derecha,  aspirando  la 
.sangre  arterial  a  través  de  Densitometro  Gilford, 
a  lOml/niin.  Cada  determinación  de  gasto  car- 
díaco se  efectuó  por  duplicado.  Al  término  del 
experimento  se  realizó  curva  de  calibración  con 
tres  concentraciones  conocidas  del  colorante 
Las  curvas  de  presión  y  de  dilución  de  colorante 
se  retíistrarou  en  Políiírafo  C'.iison  lCM-5.  En  los 
14  animales  se  hicieron  registros  básales  de  pre- 
sión arterial  y  de  aurícula  derecha,  de  gasto  car- 
diaco y  determinación  de  hematocrito  y  de  gases 
en  sangre  arterial. 

En  siete  natos  considerados  como  controles,  se 
procedi(')  a  la  remoción  rápida  del  corazón  y  ex- 
tracción de  los  músculos  papilares  del  ventrículo 
derecho.  En  los  siete  restantes  gatos,  después  de 
los  registros  básales,  y  a  tórax  cerrado,  se  pro- 
cedió a  recambio  de  santíre  25  mi  Ag  por  dextran 
al  6  %  en  solución  salina  isotonica,  previamente 
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calentada  a  37*,  recambio  que  se  efectuó  en 

forma  lenta,  volumen  a  volumen,  procedimiento 
(jue  tomo  15  min.  Después  de  un  período  de  es- 
tabilización de  20  min,  se  repitieron  registros  de 
presiones  y  gasto  cardiaco  y  extracción  de  mues- 
tras de  sangre  arterial  y  hematocrito,  precedién- 
dose finalmente  a  la  preparación  del  músculo 
ixiiiilar  del  ventrículo  dereclio. 

Los  músculos  papilares  fueron  suspendidos  en 
haño  con  solución  Rin.iíer-Lt)cke  termorrefíuiado 
a  37°,  con  burbujeo  fino  permanente  de  mezcla 
de  95  %  de  O2  y  5  %  de  CO..  Cada  músculo 
papilar  se  fijó  por  imo  di-  sus  extremos  y  se 
unió  al  otro  a  nn  transdnctor  de  fuerza  Grass 
FT()3.  Los  nn'isculos  fueron  estimulados  eléctri- 
camente con  generador  Grass  S  44,  con  onda  cua- 
drada de  un  \()ltaje  de  20  %  superior  al  umbral, 
de  dos  milise/íundos  de  duración,  con  una  fre- 
cuencia de  estimulación  de  30  por  minuto.  La 
fuerza  isométrica  desarrollada  por  el  músculo  pa- 
pilar fue  registrada  en  Polítírafo  Grass  de  res- 
puesta lápida,  iniciando  las  mediciones  después 
de  lograda  la  estabilidad  de  la  preparación,  lo 
<|ue  oo(irrió  en  nn  promedio  de  media  hora.  Se 
buscó  la  lon^íitud  óptima  (Lmá.x),  aplicando  una 
tensión  de  reposo  progresiva.  Mediante  circuito 
diferenciador  se  obtuvo  registro  de  la  derivada 
de  la  curva  de  tensión  tiempo  para  el  cálculo  de 
la  dT/dt  máxima.  Se  corrigió  la  tensión  máxima 
desarrollada  en  cada  precarga  por  el  área  de  sec- 
ción dd  músculo  papilar,  en  milímetros  cuadra- 


dos, que  se  derivó  pesando  y  midiendo  la  longi- 
tud del  músculo  al  final  del  experimento,  asu- 
miendo densidad  1  para  el  músculo  y  una  forma 
cilindrica. 

Se  utilizó  la  prueba  de  t  apareada  para  el  aná- 
lisis estadistioo  de  los  datos  del  grupo  de  ani- 
males antes  y  después  del  recambio,  y  la  prueba 
de  t  para  muestras  independientes  cuando  se 
compararon  eoii  los  controles.  Los  valores  de  las 
variables  se  expresan  como  promedios  ±  error 
Standard  (E.S.). 


Resultados 

El  peso  de  los  gato.s  resultó  en  promedio 
algo  mayor  en  el  grupo  sometido  a  anemia, 
2.8  zb  0.2  kg  contra  2.4  ±  0.3  en  los  contro- 
les, diferencia  que  no  fue  signífícatíva  y 
({uc,  además,  no  determinó  diferencias  en  el 
grosor  de  los  músculos  papilares  siendo 
los  promedios  de  área  de  sección  para  ca- 
da grupo  de  1.03  ±  0.14  mm^  y  1.02  ±  0.15 
mm-,  respectivamente. 

La  Tabla  1  resume  los  valores  del  he- 
matocrito y  de  los  gases  en  sangre  arterial 
para  el  grupo  control  y  el  grupo  que  fue 


Tabla  1.  — Valores  de  hematocrito  y  gases  en  sangre  arterial  en  grupo  control  y  en  grupo 
experimental  en  situación  basd  y  elespués  de  producida  la  anemia  (X  ±  ES) 


Control  {n  =  7) 


Grupo  ezpMimmntcd  (n  =  7) 


Basol 


Anemia 


Hematocrito 

pH 

pOt 

pCOk 


37     i±  1.2 
7.36  ±  0.02 
107      ±  4 
31.7  ±  1.7 


p  ^  0.001  (bascd  veisua  anemia). 


37      ±  1.2 
7.39  ±  0.01 
99  ±6 
32.4  ±  1.4 


18     ±  1.0  • 

7.38  ±  0.03 
103     ±  6 
35.0  ±2.0 


Tabla  2.  —  Variables  hemodinámicas  en  grupo  control  y  en  grupo  experimental  en  situación 
basal  y  después  de  producida  la  anemia  (X  ±  ES) 


GruDo  ezoerimental   (n  =  7) 


Control 

(n=  7) 

Sosal 

Anemia 

l'r(  (  iiencia  cardíaca,  lat/nn'u 

158 

±  11 

176 

±  12 

165     ±  13 

Presión  arterial  sistólica,  nuu  Hg 

160 

±  12 

181 

±  7 

186      ±  12 

Presión  arterial  diastólica,  mm  Hg 

114 

±  9 

1.36 

±  7 

119     ¡±  7 

»* 

Presión  arterial  media,  mmHg 

128 

±  8 

158 

±  7 

149     ±  8 

»• 

Presión  aurícula  derecha,  mmHg 

0 

±  0.22 

0.8 

l±  0.7 

0.5  ±  0.S 

Gasto  cardíaco,  ml/min 

237 

^  12 

231 

'ct  20 

330      ±  27 

«• 

Volumen  expulsivo,  ml/lat 

1.58 

±  0.21 

1.33 

±  0.23 

1.98  ±  0.32 

» 

Resistencia  periférica,  mm  Hg/l/mín 

555 

±  57 

710 

±  103 

471     ±  82 

«•e 

•  p^O.OS;        p<0.01j          p.^  0.001  (basal  vs  anemia). 
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Fig.  1.  —  Valores  promedio  ^  error  standard  de  variables  hemodinómicas  en  el  grupo  control  (achurado) 
y  el  grupo  «xperimental  ontas  (bUmoo)  y  después  (negro)  de  producida  la  anemio. 


sometido  a  recambio  de  sangre  por  dex- 
tran,  con  determinación  de  valores  antes 
y  después  de  producida  la  anemia.  Los 
valores  de  hematocrito  del  grapo  control 
y  el  valor  basal  del  grupo  experimental  son 
iguales,  en  tanto  que  después  del  recam- 
bio baja  en  un  51  %  (p  <  0.001).  No  se 
detectaron  cambios  de  significación  de  los 
gases  en  sangre  arterial  en  ninguno  de 
los  grupos. 

En  la  Tabla  2  y  Figura  1  se  observan 
las  variables  bemodinámicas  registradas  en 
los  mismos  grupos:  no  existieron  diferen- 
cias entre  el  grupo  considerado  como  con- 
trol y  la  situación  basal  del  grupo  experi- 
mental, con  la  sola  excepción  de  una  me- 
nor presión  media  arterial  en  el  grupo  con- 
trol (p  <  0.05).  En  el  grupo  sometido  a  re- 
cambio, la  frecuencia  cardíaca  no  varió,  la 
presión  arterial  sistólica  tuvo  un  incre- 
mento no  significativo,  en  tanto  que  des- 
cendieron la  presión  arterial  diastólica  y  la 
media  (p<0.01).  El  gasto  cardíaco  au- 
mentó en  un  43  %  (p  <  0-01 ) ,  en  tanto 
que  el  volumen  expulsivo  lo  hizo  en  un 
49  '(  (p  <  0.05).  La  resistencia  periférica 
descendió  en  un  34  Vi  (p<  0.001),  y  la 
presión  de  aurícula  derecha  no  se  modi- 
ficó. 

En  la  Figura  2  se  gráfica  en  las  orde- 


nadas, la  tensión  desarrollada  por  los 
músculos  papilares  corregida  por  el  área 
de  sección.  La  abscisa  representa  varia- 
ciones de  la  longitud  inicial  de  la  fibra 
(longitud  previa  a  la  contracción  después 
de  aplicada  la  precarga).  Sus  unidades 
fueron  expresadas  como  porcentaje  respec- 
to a  la  longitud  (jue  consiguió  el  máximo 
desarrollo  de  tensión,  que  llamamos  Lmáx. 
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Fig.  2.  —  Tensión  desarroUodo  por  los  músculos  papi- 
lares corregida  por  el  área  de  sección,  versus  longi- 
tud previa  a  la  contracción,  expiesada  como  porcen- 
taje respecto  a  la  longitud  que  consiguió  el  móaümo 
de  tensión  (L  máz). 
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He  observan  on  todos  los  niveles  de  lon- 
gitud inicial  un  aumento  de  la  tensión 
desarrollada  por  los  músculos  papilares  ob- 
tenidos de  animales  anémicos,  respecto  a 
los  controles,  pero  esta  diferencia  no  al- 
canzó significación  estadística.  Esi  la  Figu- 
ra 3  se  gráfica  el  mismo  fen^eno  ante- 
rior, pero  separando  aquellos  músculos 
que  poseían  un  área  de  sección  mayor  de 
1  mm-,  observándose  esta  vez  diferencias 
significativas  en  todas  las  Icmgitudes  ini- 
ciales (p<  0.001). 
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1900  r 


E 
K 


H 
u 


w 


I 


1000 


50C  - 


■  CONTHOLtS      m  *« 


-i- 


25%     S0%    75X     00%  íZiX 


Flg.  3.  —  Tensión  desarrollada  por  los  músculos  papila- 
res d»  más  de  1  mm^  de  área  de  sección,  versus  lon- 
gitud inicial  (L  máx). 

En  la  Figura  4  se  gráfica  la  M  locidad 
de  desarrollo  de  tensión  para  cada  incre- 
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Fig.  4  . —  Izquierda:  velocidad  de  desarrollo  de  ten- 
sión del  grupo  total  de  músculos  papilares,  versus 
longitud  inicial  (L  máx).  Derecha:  velocidad  de 
desanoUo  de  tensión  en  los  músculos  mayores  de 
I  mm,  versus  longitud  inicial,  m,  controles  n  = 
observa  el  prolapso  mesotelesistoUco  de  la  válvula 
11;   e,  anemia,  n  —  13. 


mentó  de  longitud  inicial,  observándose 
nuevamente  en  los  músculos  papilares  to- 
tales una  tendencia  al  incremento  de  la 
velocidad  de  desarrollo  de  tensión  en  la 
anemia,  pero  sin  alcanzar  significación  es- 
tadística, en  cambio  en  los  músculos  de 
más  de  1  mm^  de  área  de  sección  la  dife- 
rencia es  significativa.  El  tiempo  de  de- 
sarrollo máximo  de  tensión  no  fue  dife- 
rente en  los  grupos  estudiados:  200  7.7 
mseg  para  los  controles  y  l%:k5mseg 
para  los  anéniicos,  para  el  100  %  de  L  máx. 


Discusión 

Hemos  logrado  reproducir  en  el  gato 
los  efectos  hemodinámicos  de  la  anemia 
aguda  isovolémica.  Observamos  un  aumen- 
to del  gasto  cardíaco  a  través  de  un  au- 
mento del  volumen  expulsivo,  aumento  de 
la  presión  diferencial  y  reducción  de  la 
resistencia  ix*riférica,  todo  lo  que  confi- 
gura un  estado  circulatorio  hiperdinámico. 

El  aumento  del  gasto  cardíac-o  en  la 
anemia  aguda  normo volémica  inducida 
por  recambio  con  dextran  ha  sido  con- 
firmada tanto  en  el  animal  anestesiado  '"■ 

como  conciente  La  importancia  re- 
lativa de  los  mecanismos  que  controlan 
esta  respuesta  son  inciertos.  £1  aumento 
de  la  frecuencia  cardíaca  no  es  constante 
como  determinante  principal  del  aumento 
del  gasto;  en  nuestro  caso  la  falta  de  res- 
puesta cronotiopa  puede  estar  en  rela- 
ción con  el  uso  de  barbitúrico  como  agen- 
te anestésico.  El  volumen  expulsivo  au- 
mentado puede  ser  ex^cado  por  una  re- 
ducción importante  de  la  resistencia  pe- 
riférica asociada  a  una  disminución  de  la 
viscocidad  sanguínea  *•  Reciente- 
mente se  ha  medido  la  impedancia  aórtica 

<'n  la  anemia  isovoléiniea,  comprobándose 
una  marcada  reducción  de  la  impedancia 
de  entrada  a  frecuencia  cero  en  la  hcmo- 
dilución  por  dextran,  y  una  leve  reducción 
de  la  impedancia  característira,  sugirién- 
dose una  doble  participación  de  vasodila- 
tacíón  y  disminución  de  la  viscosidad  san- 
guínea 

Además  de  una  disminución  de  la  post- 
carga, se  han  detectado  variaciones  de  la 
precarga.  Escobar  y  col.  °  midieron  los 
volúmenes  antes  y  después  de  anemia 
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iiormovolémica  en  el  perro  anestesiada, 
observándose  una  tendencia  al  aumento 
del  volumen  diastólico  final,  aunque  sin 
significación  estadística.  Rodríguez  y  col.  ^" 
en  una  preparación  análoga,  pero  en  el 
animal  conciente  comprobaron  un  aumen- 
to de  la  presión  y  el  volumen  de  fin  de 

c1iást()]c>  del  ventn'eulo  izquierdo,  sugirién- 
dose una  contribución  del  mecanismo  de 
Frank-Starling.  Estos  mismos  autores  en- 
contraron un  aumento  en  la  dP/dt  máxi- 
ma, de  la  vc>locidad  media  de  acortamien- 
to circunferencial,  del  máximo  de  acelera- 
ción del  flujo  aórtico,  y  de  la  velocidad 
del  elemento  contráctil,  lo  que  los  llevó 
a  postular  un  aumento  concomitante  de 
la  contractilidad.  Sin  embargo,  se  ha  dis- 
cutido que  estos  índices  sean  sensibles 
sólo  a  cambios  de  la  contractilidad,  exis- 
tiendo evidencias  de  su  depend(meia  de 
vaiiaciones  de  precarga  y  postcarga 

Nuestro  objetivo  se  centró  por  lo  tanto 
en  estimar  la  contractilidad  excluyendo  la 
influencia  de  la  pre  y  postcarga,  midien- 
do la  fuerza  isométrica  del  músculo  pa- 
pilar aislado.  Esta  metódica  ha  demós- 
"  tiado  su  utilidad  en  condiciones  agudas 
en  la  detección  del  factor  miocardio  de- 
presor en  el  shock  hemorrágico*'»  Se 
observó  un  mayor  desarrollo  de  tensión 
y  una  mayor  velocidad  para  alcanzar  ten- 
sión en  los  músculos  papilares  de  anima- 
les anémicos,  que  alcanzó  niveles  de  sig- 
nificación en  los  músculos  mayores  de 
1  mm-  de  sección.  Este  efecto  sería  dife- 
rente de  las  catecolaminas,  ya  que  no  ob- 
servamos la  reducción  del  tiempo  al  má- 
ximo de  tensión  que  es  característica  de 
las  aminas  simático  miméticas  Es  po- 
sible que  intervenga  un  factor  humoral 
el  que  sería  de  interés  identificar,  enyo 
efecto  persista  en  el  músculo  papilar.  Co- 
mo explicación  del  mayor  efecto  en  los 
músculos  papilares  más  gruesos,  se  po- 
drían emitir  sólo  hipótesis  especulativas, 
como  una  mayor  superficie  en  relación 
al  volumen  en  los  músculos  más  delga- 
dos, que  permitiera  una  mayor  velocidad 
de  difusión  hacia  el  perfundido  de  la 
posible  sustancia  humoral;  o  bien  pos- 
tular la  posibilidad  de  una  sustancia  inó- 


tropa  que  fuera  más  activa  en  el  múscu- 
lo isquémico:  el  músculo  más  grueso  en 
su  porción  central  tiene  relativamente  me- 
nor oxigenación.  Como  mecanismo  adap- 
tivo  del  corazón  en  una  situación  de  ane- 
mia es  dable  un  aumento  de  la  contrac- 
tihdad  del  miocardio,  (juc  contribuya  al 

aumento  del  gasto  cardíaco.  Nuestros  re- 
sultados son  concordantes  con  esta  hipó- 
tesis y  con  datos  obtenidos  en  estudios 
previos  en  el  animal  entero 

Resumen 

Con  el  objeto  de  correlacionar  ¡os  cam- 
bios hemodinámicos  con  los  cambios  del 
estado  contráctil  produdclos  por  la  ane- 
mia anuda  normovolémica ,  se  estudiaron 
14  gatos  (1.7  a  4kg  de  peso),  bajo  aneste- 
sia con  pentobarbital  (30mg,/kg)  registrón' 
dose  presión  de  aurícula  derecha,  (PAD), 
presión  arterial  y  finsto  cardíaco  (GC)  con 
verde  de  indocianina.  En  7  animales  con- 
troles se  extrajeron  inmediatamente  múscU' 
los  papilares  del  VD  montándose  prepara- 
ción para  medir  tensión  isométrica,  con 
tensiones  de  reposo  mriables.  Se  utilizó 
un  baño  de  Ringer  Loche  a  30^  C  con  mea- 
da de  95  '^Á  de  0¿.  En  7  gatos,  después  de 
registros  básales  y  a  tórax  cerrado,  se  re- 
cambiaron 25  ce  de  sangre/kg  de  peso,  por 
dextran  al  6%  repitiéndose  a  los  3Ú  mi- 
nutos registros  hemodinámicos,  toma  de 
muestras  y  preparación  del  músculo  pa- 
pilar. El  hematocrito  bajó  en  un  5í  7<  (p 
<  0.001)  después  del  recambio,  la  resis- 
tencia periférica  en  un  34  '  ¡  (p  <  0.001) 
y  el  GC  subió  en  un  43  %  (p  <  0.01).  No 
hubo  cambios  significoHtJOS  en  la  frecuen- 
cia cardíaca,  PAD,  ni  presión  parcial  de 
gases  en  sangre  arterial.  En  cuanto  a  la 
tensión  tnúxima  desarrollada/ mm-  y  a  la 
velocidad  de  desarrollo  de  tensión  de  los 
múscidos  papiUires,  hubo  aumento  signifi- 
cativo (52  '/(  y  74  '/( ,  respectivamente,  p  < 
0.001)  en  los  músculos  mayores  de  1  mm' 
de  área  de  sección.  En  conclusión,  nues- 
tros datos  apoyan  la  hipótesis  de  un  au- 
mento del  estado  contráctil  del  corazón 
en  la  anemia  normovolémica  aguda. 
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FUNCION  CARDIACA  EN  LA  AíiEMIA  AGUDA 


Summary 

CaBOL^C  FUNCnON  IN  EXPERIMENTAL  ACXJTE 
NOBMOVOLEMIC  ANEMIA. 

The  increincnt  of  the  cardiac  output 
/ CO)  ohserved  in  acute  nonnovolemic  ane- 
mia (ANA)  can  be  attrihvied  to  a  reduc- 
iion  of  (ifterload.  Moreover  an  enhanced 
coutractilitij  has  heen  postulated,  tchich 
is  very  difficult  to  assess  in  the  intact  ani- 
mal. The  purpose  of  this  study  toas  to 
correlate  the  hemodynamic  changes  indu- 

ccd  hij  ANA  and  variations  of  the  mijo- 
caidial  contractile  state.  Fourteen  cats  we- 
re  studied,  their  wei0as  ranging  from  1.7 
ta  4kfi.  Pentoharhifdl  (30  mg/kg)  ancsthe- 
sia  tvas  used;  right  atrud,  systemic  arterial 
pressures  (AP)  weie  nionitored,  and  CO 
was  determined  hy  dye  düuHon  curves 
(indocijanine  green).  In  seven  animáis 
(control  group)  the  papillary  muscles  of 
the  right  ventricule  loere  removed  and 
fAaced  in  Ringer  Loche  solution  for  iso- 
metric  tensión  measttrements.  The  solu- 
tion toas  30°  C  with  0¿  (95  7o  j  continuous- 
ly  bubhling  in  it.  In  another  seven  cats 
(anemia  experimental  group),  after  hase- 
line  readings  and  prior  to  opening  the 
cliest,  2occ/kg  of  blood  were  exchanged 
by  65  %  dextran.  Twenty  mintítes  later, 
after  the  readings  tcere  again  taken,  the 
papillary  muscles  of  the  right  ventricule 
were  removed  and  treated  as  described 
for  the  control  group.  In  Table  1  are  shoum 
hematocrit  and  arterial  hlood  gases  va- 
lúes for  the  control  and  the  experimental 
group,  hefore  and  after  the  exchange  of 
hlood  by  dextran.  There  was  a  51  9'  drop  in 
hematocrit  after  the  exchange  (p  <  0.001 ). 
In  Table  2  and  Figure  1  the  hemodynamic 
valúes  for  the  same  grouns  are  shown: 
there  were  no  significant  differences  het- 
ween  the  control  group  and  the  haseline 
valúes  of  the  experimental  group,  with 
the  excrption  of  a  lesser  mean  AP  in  the 
lasf  grc  tp  (p  <  0.05).  After  the  exchange, 
there  was  a  43%  increment  in  CO  (p  < 
O.Oí)y  a  49  %>  increment  in  stroke  volume 
(p  <  0.05)  and  a  34  %  drop  in  peripherál 
resistance  (p<  0.001).  In  figure  ,2,  the  ma- 
ximal  developed  tensión  normalized  by 
the  cross  sectionál  área  of  the  papUlaru 
muscles  versas  variation  of  the  initial 


Icngth  are  plotted  ('Á  L  max).  The  pa- 
pillary muscles  from  ANA  animáis  deve- 
loped rruyre  tensión  than  controls,  but 
the  differences  were  significant  only  for 
muscles  larger  than  1  mm^  of  cross  sectio- 
nál área  (p  <  0.01 )  ( Fig.  3).  The  same 
tendency  u)as  seen  when  the  rate  of  de- 
velopment  of  tensión  was  plotted  versvs  % 
L  max  (Fig.  4).  It  is  concluded  thaf  our 
data  suggest  an  enhanced  contractility 
in  ANA 
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The  more  experienced  the  scientist  is,  the  more  clearly  he  reálizes  that 
there  is  no  such  thing  as  "the  scientific  mjethoéT.  What  toe  can  say  with 
complete  confidence  is  that  aU  admnces  in  scientific  imderstanding  hegin  with 
(I  (iiicss,  an  imaginative  preconception  of  what  the  truth  might  be  a  hijpothesis, 
fiiuling  whether  what  we  think  migJit  ])c  true  is  true  or  not.  If  it  is  not,  and 
more  often  than  not  it  is  not,  thcn  tce  luivc  to  think  again...  But  creative 
iniaginations,  no  matter  how  sharp,  are  not  enougli.  \Vc  all  need  a  little  luck. 


Cnanto  más  experiencia  tiene  el  investi^dor,  más  se  da  cuenta  que  no 
existe  el  llamado  "método  ei(>ntífico".  Lo  que  podemos  decir  con  total  con- 
fianza es  que  todos  los  adelantos  en  el  conocimiento  científico  empiezan  con 
una  adivinanza,  una  imagen  preconcebida  de  lo  (jue  la  verdad  pueda  llegar 
a  ser.  Si  no  es  tal,  y  lo  más  frecuente  es  que  no  lo  sea,  entonces  tenemos  que 
pensar  de  nuevo. . .  Pero  las  imaginaciones  creadoras  no  bastan.  Todos  nece- 
sitamos un  poco  de  suerte. 


Peter  B.  Medawar 
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SODIO  TOTAL  INTERCAMBIABLE  EN  HIPERTENSION 
ESENCIAL  E  HIPERTENSION  CON  INSUFICIENCIA 

RENAL  CRONICA 


R.  A.  SANCHEZ,  E.  J.  MARCO,  SUSANA  A.  BREA,  MARIA  MAGDALENA  BOURGES, 

B.  H.  GILBERT,  L.  MOLEDO 

HospUd  Instituto  de  Cardioiogia^  Fwufacüm  11.  Tombo  de  Rodríguez,  Academia  Nacional 
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El  sodio  ha  sido  implicado,  tanto  por 
estudios  epidemiológicos  como  experimen- 
tales, en  la  patogenia  de  la  hiptTteiisión 
arterial  (HA)  "'•  El  aumento  de  la  in- 
gestión de  sodio  podría  dar  por  resultado 
un  aumento  de  la  resistencia  vascular  a 
través  de  un  oierto  número  de  mecanis- 
mos, incluyendo  la  retención  de  agua  que 
conduce  a  un  aumento  del  espesor  de  la 
pared  vascular  eon  resneeto  a  la  luz  una 
alteración  de  la  naturaleza  de  los  recepto- 
res específicos  de  la  membrana^,  altera- 
ciones en  los  flujos  de  iones  y  efeetos 
sobre  la  proteína  contráctil  La  ingestión 
de  sodio  en  los  sujetos  normotensos  no  al- 
tera apreciablemente  la  presión  arterial 
(PA)  \  Inversamente,  una  carga  de  sodio 
en  sujetos  con  hipertensión  marginal,  au- 
menta la  PA  Este  hallazgo  p  oporciona 
una  prueba  directa  de  que  el  hombre, 
los  mecanismos  compensadores  previenen 
normalmente  la  inducción  de  la  hiperten- 
sión por  el  sodio.  El  propósito  del  presen- 
te estudio  es  comparar  el  sodio  total  inter- 
cambiable (Na2.'i)  en  pacientes  hiperten- 
sos  esendales  (HE)  e  hipertensos  con  se- 
vera insuficiencia  renal  crónica  (IRC)  y 
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relacionar  estos  valores  con  los  de  presión 

arterial  diastólica  (PAD)  y  presión  arte- 
rial media  (PAM). 


Material  y  métodos 

Se  estudiaron  32  pacientes  hiperttnsos  ambula- 
torios: 19  eran  HE  sin  altenici^  de  la  función 
renal  >  13  presentaban  HA  asociada  a  IRC  (clea- 
rance  de  creatinina  <  60  ml/min ) . 

i^a  edad  de  los  HE  sin  IRC  era  de  41  ^  -l  o 
años;  10  eran  hombres  y  9  mujeres.  El  peso  en 
este  grupo  era  de  65  ±  6  kg.  La  edad  de  los  hi- 
pertensos con  IRC  era  de  53  ±  5  años;  9  eran 
varones  y  4  mujeres  y  v\  peso  era  de  61  ±  4,5  kg. 

EU  cleaiance  de  creatinina  en  los  HE  era  de 
98  ±  3ml/min,  mientras  que  ea.  el  grupo  de  hi- 

perteasos  con  IRC  fue  de  46  ±  6  ml/min. 

Se  proeedií)  con  el  total  de  los  pacientes  tle  l;i 
siguiente  manera:  st^  los  mantuvo  sin  medicacií'in 
y  sometidt)s  a  una  dieta  con  1ÜÜ-2ÜÜ  mEq  de  clo- 
ruro de  sodio  diarios,  durante  15  días,  al  cabo 
de  los  cuales  se  determinó  el  Naai  que  fue  medido 
con  ONaa  en  solución  acuosa  (The  Radlochemi- 
cal  Centre  Amersham  En.'^land )  administrando  por 
vía  oral  de  5  a  8 /¿Ci.  SeKÚu  el  mét(xlo  clásico 

se  midifioii  por  duplicado  orina  homotií-iiei- 
zada  y  centrifugada  de  24  horas,  muestra  de  plas- 
ma de  24  horas,  y  dilución  1  en  mil  de  la  dosis 
en  cristal  de  centelleo.  La  dosis  de  radiación  absor- 
bida (órgano  crítico:  todo  el  cuerpo  =  gónadas) 
por  estudio  fue  de  O.  I  rads. 

El  sodio  plasmático  fue  uu-tiido  en  fotómetro  de 
llama  expresándose  en  niEci  por  kg  de  peso  cor- 
poral.  Las  mediciones  fueron  realizadas  a  las  9  ANl. 
En  las  mujeres  el  Naai  se  determinó  al  8v  día  del 
ciclo  menstrual. 

Con  el  fin  de  validar  el  método  fueron  estudia- 
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dos  11  sujetos  normales,  7  hombres  y  4  miijeres 

de  29  ±  4  años  úe  ecLul  >'  con  un  peso  de  62 
9  k>í.  El  Nu-i  en  este  tínipo  de  normales  fue  de 
36.7  ^  4.3  niEíj/kií  siendo  estos  %alores  similares 
a  los  hallados  por  otros  autores  'f"*' La  PA 
se  registró  el  mismo  día  del  estudio  se^^ún  el  si- 
guiente procedimiento:  tres  determinaciones  suce- 
sivas en  posídón  supina  y  de  pie  con  intervalos 
de  5  iniiHitos  entre  cada  toma,  consignándose  el 
promedio  de  las  3  tomas. 

La  PAM  fue  calculada  según  la  siguiente  fór- 

muía:  PANf:  ,   +  PAD: 

.3 

Los  resultados  de  este  estudio  se  expresaron 
como  medias  ±  1  DS  y  fueron  analizados  esta- 
dísticamente por  el  test  de  Student  para  mues- 
tras no  apareadas. 

Resultados 

En  el  grupo  de  HE  el  Na^^i  fue  de  33.4 
r+-  4.15  niE(j/kg  V  en  los  hipertensos  con 
IRC  fue  de  38.7  ±  7.2  mg/kg  (p  <  0.02). 

En  el  grapo  de  HE  se  obtuvo  una  co- 
rrelación negativa  al  relacionar  el  Na-j.i 
con  la  PAD  siendo:  r  =  -0.53;  b  =  -0.94 
y  p  <  0.01  (Fig.  1).  La  PAD  fue  de  105  ± 
7.4  mm  Hg  en  promedio. 

ExAg 


o hombres 

K  -0.5J 

r  -'.'.'A 


Íi9        ii>o        lio        i¿o        iMt        Uü  PA4 
Fig.  1.  —  Hipertensión  «Mncial. 

Igualmente  en  este  grupo  de  pacientes 
se  obtuvo  una  correlación  negati\a  al  re- 
lacionar el  NA:j.í  con  la  PAM  siendo:  r  = 
-0.67;  b  =  -1.5  y  p  <  0.01  (Fig.  2). 
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Fig.  2.  —  Hipertensión  esencial. 


El  promedio  de  PAM  fue  de  126.7  ±  9.4 

mm  de  Hg.  En  el  grupo  de  hipertensos  con 
IRC  se  obtuvo  una  corr(>lación  positiva  en- 
tre Najoi  y  PAD,  siendo:  r  =  0.76;  b  =  1.12 
y  p  <  0.01  (Fig.  3).  La  PAD  promedio  fue 
de  111.53  ±  5.6  mm  Hg. 
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Fig.  3.  —  Hipertensión  renal. 

También  la  correlación  obtenida  fue  po~ 
sitiva  entre  Na2:.i  v  PAM  con  r  =  0.51;  b  = 
0.90  y  p  <  0.01  (Fig.  4). 
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Fig.  4.  —  Hipertensión  lencd. 

El  promedio  de  PAM  en  este  grupo  fue 
136.9  ±  7.6  mm  Hg. 

Discusión 

El  Na^ji  es  expresión  del  espacio  extra- 
celular  y  el  riñón  es  el  órgano  más  im- 
portante en  la  homeostasis  del  mismo  La 
presencia  de  un  Na;;..i  elevado  observada 
en  el  grupo  de  hipertensos  con  IRG  pone 
de  manifiesto  la  incapacidad  del  riñón  in- 
suficiente para  mantener  esta  regulación  ^ 
De  esta  manera  los  niveles  de  Na-ji  signi- 
ficativamente más  elevados  encontrados  en 
los  pacientes  hipertensos  con  IRC  que  en 
los  HE  son  expresión  del  aumento  habitual 
del  fluido  extracelular  en  los  nehópatas  con 
grados  significativos  de  IRC  pero  previos 
a  los  niveles  severos  que  caracterizan  a  los 
enfermos  en  diálisis. 
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La  correlación  positiva  hallada  entre 

yiíi-sji  y  PAD  en  pacientes  hipertí'nsos  con 
IRC,  similar  a  la  comprobada  cutre  vole- 
mia  y  PA  en  este  tipo  de  pacientes,  refleja 
un  estado  en  el  que  el  fracaso  del  riñón 
en  la  regulación  del  sodio  se  acompaña 
de  un  aumento  concomitante  de  la  PA  ^• 
»,  24.81.  -pof  Jq  tanto,  en  los  pacientes  con 

IRC  el  volumen  extracelular  desempeña 
un  papel  activo  en  la  severidad  de  la  HA 
aunque  no  debería  descartarse  como  otro 
factor  participante  el  sistema  renina  ai^io- 
tensina. 

La  correlación  negativa  hallada  en  el 
grupo  de  HE  sin  IRC  merece  un  comen- 
tario especial.  Son  conocidas  las  reitera- 
das comprobaciones  de  una  correlación  in- 
versa similar  entre  volemia  y  PA,  vincu- 
lable  a  una  alteración  del  coeficiente  de 
participación  VP/Fl  *  ya  que  a  grados 
más  elevados  de  presión  se  produce  un 
reajuste  tal  que  termina  en  un  mayor  paso 
de  fluido  al  intersticio  ^r*.  Nosotros  no 
esperábamos  que  una  correlación  negativa 
similar  se  produjese  entre  Pu  y  Nai;J  por- 
que lo  que  falta  en  un  sector  estaría  en  el 
otro.  Además,  el  valor  del  Na2>í  en  los  HE 
fue  normal.  Tendríamos  que  aceptar  en- 
tonces ([uv  el  mecanismo  seria  el  de  diu- 
resis por  presión  El  hecho  de  no 
hallar  valores  de  Nazai  reducidos  en  los 
HE  se  explicaría  por  observaciones  preli- 
minares en  las  cuales  se  ha  demostrado 
que  existe  un  mecanismo  de  diuresis  por 
presión  atenuado,  o  sea  que  el  riñón  ex- 
creta el  sodio  aunque  a  niveles  de  ajuste 
de  PA  más  elevados  Esto  podría  de- 
berse a  dos  mecanismos:  1)  a  la  pérdida 
de  sensibilidad  de  los  mecanismos  de  auto- 
regulación  renal  de  la  excreción  de  sodio, 
y  2)  a  la  contracción  del  volumen  que 
actuaría  como  factor  limitante  de  la  pér- 
dida excesiva  de  sodio 

Resumen 

Con  el  fin  de  evaluar  la  participación 
del  sodio  total  intercambiable  (Na2¿ij  en 
la  evolución  de  la  hipertensión  arterial 

(HA),  se  estudiaron  19  hipertensoa  esen- 
ciales (HE)  í/  13  hipertemos  con  iimifi- 


"  V?  -  volumen  plamástico;  FI  =  fluido  in- 
tersticial. 


ciencia  renal  crónica  (IRC)  (clearance  de 

crcatinina  <.  60  ml/min).  Se  utilizó  el  so- 
dio .j  (5fj.Cij  como  inedia  del  Nüj.i.  Asi- 
mis7uo  se  estudió  una  polf loción  de  11  nor- 
motensos  con  el  fin  de  validar  el  método, 
siendo  el  valor  promedio  del  Na.J  de  36.7 
±  4.3  niEq/kg.  Los  liipertensos  con  IRC 
presentaron  un  NatA  mayor  (38.7  ±  7.2 
mEq/hg)  que  los  HE  (33.4  =t  4.15  mEq/ 
k<i),  (p  <  0.02).  Se  obtuvo  una  correlación 
negativa  entre  Presión  Arteriíd  Media  y 
Noiii  en  HE  (r  =  -0.67),  mientras  que 
en  los  hipertemos  con  IRC  ¡a  correlación 
fue  positiva  (r  =  0.51).  Se  concluye  que  el 
Nojj  participa  en  la  evolución  de  la  HA 

en  aquellos  pacientes  con  IRC.  La  corre- 
lación negativa  observada  en  la  HE  seria 
expresión  del  mecanismo  de  diuresis  por 
presión  aunque  ajustado  a  un  nivel  ma- 
yor de  presión  arterial  con  el  fin  de  evi- 
tar la  depledón  salina. 

Summary 

ExCHAN(;K.A.BLIÍ    SOUIUM    IN    KSSK.NTIAL  ANO 
IN  RENAL  INSUFFICnSNCY  HYPERTENSION. 

In  order  to  evalúate  tlie  role  of  exchun- 
geáble  ítodium  {ENa^,)  in  hypertension, 
19  essential  hypertensive  patients  and  13 
hypertensive  subjects  tvith  chronic  renal 
failure  (clearance  of  creatinine  less  than 
60  ml/min),  were  áudied.  Btj  the  ENAa 
method  the  average  valué  for  11  normo- 
tensive  std?jects  was  found  to  he  36.7  ±: 
4.3  viEq/kg.  We  foutid  that  the  ENa  it  was 
liigher  in  hypertensive  subjects  with  chro- 
nic renal  failure  (38.7  ±  7.2  mE(¡f/kg)  than 
in  those  with  essential  hypertension  (33.4 
±  4.15  niEq/kg)  (p  <  0.02)  Furthermore, 
in  essential  hffpertension  we  ohserved  that 
a  negative  correlation  exists  hettveen  mean 
hlootl  pressure  (MfíPj  and  ENa,;>  (»"  =  — 
0.67)  with  a  positive  correlation  for  those 
with  chronic  renal  failure  (r  =  0.51).  It 
was  concluded  that  body  fluid  volunte 
plays  (in  important  role  in  the  maintcnan- 
ce  of  hypertension  in  patients  with  severe 
chronic  renal  failure.  The  negative  corre- 
lation between  MBP  and  ENa^,  ohserved 
in  the  patients  with  essentuil  hiipeitension 
suggests  tiuit  a  mechanisni  of  pressure  na- 
triuresis  may  he  involved.  However,  thi^ 
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ntccluinism  would  become  adjusted  to  the 
highcr  levch  of  hlood  pressure  in  order  to 
prevent  sodium  depletion. 
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Poco  tiempo  después  del  aislamiento 

del  virus  Jiuiin,  agente  etiológico  de  la 
Fiebre  HemoiTágica  Argentina,  se  demos- 
tró que  el  cobayo  es  uno  de  los  animales 
de  laboratorio  más  sensibles  a  este  virus 
induciendo  un  100  %  de  mortalidad  entr(^ 
los  11  y  14  días  después  de  la  infección 
experimental  con  cepas  patógenas.  En 
1968,  el  hallazgo  de  cepas  virales  que  no 
matan  a  estos  animales  llevó  a  su  uso 
como  marcador  de  virulencia  **.  En  el  año 
1976,  se  corroboraron  estos  hallazgos  que 
indicaban  que  el  cobayo  inoculado  por  vía 
intramuscular  es  un  excelente  sistema  in 
vivo  para  la  diferenciación  de  cepas  La 
mayor  o  menor  patogenicidad  de  las  dis- 
tintas cepas  de  este  virus  para  el  humano 
par(>ee  correlacionarse  con  la  morbimorta- 
lidad  que  las  mismas  producen  en  el  co- 
bayo. En  trabajos  anteriores  se  demostró 
que  la  diseminación  viral  en  órganos  del 
cobayo  inoculado  con  la  cepa,  atenuada 
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XJCI3  está  restringida  sólo  a  algunos  ór- 
ganos \  mientras  que  la  diseminación  de 
la  cepa  patógena  X]  está  mucho  más 
generalizada  y  alcanza  títulos  más  altos 
Basándonos  en  estos  antecedentes,  pensa- 
mos comprobar  si  otros  parámetros  tales 
como  la  mayor  o  menor  velocidad  de  la 

diseniiiiación  viral  en  los  diferentes  órga- 
nos, la  viremia,  la  cronología  de  aparición 
de  anticuerpos  humorales,  así  como  la 
concentración  viral  cu  los  diferentes  ór- 
ganos del  cobayo,  el  daño  histológico  en 
distintos  tejidos  y  la  presencia  de  antí- 
geno  viral  detectado  por  inmunofluores- 
cencia  (indicadores,  preferentemente  es- 
tos tres  últimos,  de  una  selectividad  tisu- 
lar),  podrían  ser  utilizados  como  marca- 
dores de  atenuación  más  precisos  y  obje- 
tivos para  las  distintas  cepas  del  virus 
Junin.  A  pesar  do  los  extensos  estudios 
sobre  fisiopatología  de  la  infección  con 
virus  Junin,  aún  no  se  conocen  exacta- 
mente el  o  los  factores  que  detemiinan 
la  prevalencia  de  una  u  otra  forma  clínica. 
Mediante  la  inoculación  al  cobayo  de  ce- 
pas de  virus  Junin  de  diferente  virulencia, 
en  este  trabajo  también  se  han  intentado 
esclarecer  los  mecanismos  patogénicas  que 
enferman  y/o  matan  al  cobayo,  partiendo 
de  la  base  de  que  un  mismo  huésped 
puede  reaccionar  de  distinta  manera  a 
diferentes  cepas  virales,  por  lo  que  hemos 
utilizado  en  este  expeiimeoto  U  cepa 
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MCa,  que  presenta  una  mortalidad  inter- 
media entre  la  cepa  patógena  prototipo 
XJ  y  la  atenuada  XJCI3  2. 

Material  y  métodos 

Virus 

Cepa  XJCI3:  con  cuatro  pasajes  en  ratón  al- 
bino lactante  después  del  antígeno  utilizado  para 

vacunar  a  los  636  volúntanosla.  El  título  fue 
de  10'.'-»  DICT-o/"il>  utilizando  células  Vero. 

Cepa  MC>:  con  cuatro  pasajes  en  cerebro 
de  ratón  albino  lactante  (cedido  gentil- 
mente por  la  Dra.  Martínez  Seiíovia,  del  Lis- 
tituto  Nacional  de  Microbioloíiía  "Carlos  G.  Mal- 
brán")  con  un  título  de  10  «-^  DICTj^/ml.  La 
cepa  MCg  fne  aislada  de  visceras  de  un  roedor 
.silvestif"  del  lít'nero  Cc;/o»)í/v,  capturado  en  una 
zona  del  área  endémica  de  la  Provincia  de  Bue- 
nos Aires. 

Cepa  XJ  prototipo  patógena:  con  lui  título 
de  10  tío  DICT5o/ml. 

T.os  stocks  de  virus  fueron  preparados  como 
lui  houiogeneizado  al  10  %  de  ci'rehro  tle  ratón 
albino  lactante  infectado,  en  solución  de  Hanks 
con  10  %  de  suero  de  ternera  inactivado. 

Animales 

Cobayos:  se  utilizaron  animales  machos  de  exo- 
cría  de  350  a  450  k  de  peso. 

Ratones:  cepa  RückUmd,  <li>  24-48  li  de  vida, 
fueron  inoculados  por  vía  intracerebral  con  un 
volumen  de  0.02  mi. 

Cálidas 

Vero:  línea  continua  de  células  de  riñón  de 
mono  Cercopitlicciis.  Se  utilizaron  cultivos  con- 
fluentes en  el  pasaje  210-240,  sembradas  en  tubos 
48-72  h  antes  de  ser  usadas.  El  medio  de  creci- 
miento fue  HLS  (solución  de  Hanks  conteniendo 
0.5  %  de  hidrolizado  de  lactoalbúmina  y  6  %  de 
suero  de  ternera  inactivado)  y  el  medio  de  man- 
tenimiento fue  Eagle  L. 

Esquenui  de  infección 

Se  inocularon  50  cobayos  por  vía  intramuscular 
en  la  pata  posterior  izípiierda  con  1000-5000 
DICTgo  de  cada  una  de  las  cepas  usadas,  en  un 
volumen  de  0.2  mi.  Diez  cobayos  considerados 
ccmtroles  normales  fueron  inoculados  con  un  ho- 
mogeneizado  de  cerebro  de  ratón  normal  utili- 
zando la  nu'snia  dilución  (pie  los  stocks  de  virus. 
Todos  los  cobayos  se  controlaron  diariamente 
desde  el  punto  de  vista  clínico,  registrándose  su 
peso  y  mortalidad  durante  seis  meses. 

Toma  y  procesamiento  de  las  muestras 

Los  cobayos  fueron  sacrificados  por  exangiu'- 
nación  por  punción  intracardíaca  a  los  3,  6,  9, 
12,  15,  17,  20,  23,  27,  34,  43,  65,  85  y  184 
días  post  infección  (pi),  para  los  inoculados  con 
la  cepa  XJ(3,;  a  los  7,  12  y  21  días  pi  para  los 


inoculados  con  la  cepa  MC^;  y  a  los  3,  6,  9  y 
12  días  pi  para  los  que  recibieron  la  cepa  pató- 
gena XJ  prototipo.  Se  sacrificaron  5  animales 
inoculados  y  un  control  para  cada  una  de  las 
cepas.  Los  inoculados  con  la  cepa  MC^  fueron 
sangrados  a  los  5,  7,  12,  15,  21,  35  y  68  dfas  pi. 

El  suero  se  fraccionó  y  se  guardó  a  —70°  C. 
Inmediatamente  después  de  la  muerte  de  los  co- 
bayos se  practicó  una  autopsia,  realizándose  en 
todos  los  casos  una  observación  macroscópica  de- 
tallada. 

Se  tomaron  en  forma  estéril  muestras  de  los 
sitíuientes  órííanos:  riñón,  pulmón,  timo,  bazo, 
glándula  salival,  adrenal,  encéfalo,  hígado,  mé- 
dula ósea  y  ganglios  linfáticos.  Con  las  mismas 
se  realizaron  los  siguientes  estudios: 

Aidamiento  y  titulación  piral: 

Los  órganos  de  los  cobayos  sacrificados  a  los 
7,  12  y  21  dias  pi  se  homoiíeneizaron  al  10  % 
en  solución  de  Hanks  con  10  %  de  suero  de 
ternera  inactivado.  La  suspensión  resultante  se 
centrifugó  a  9000  g  durante  60  minutos  en  frío 
y  el  sobrenadante  se  fraccionó  y  conservó  a 
—  70°  C.  Para  la  titulación  del  virus  se  realiza- 
ron diluciones  decimales  seriadas  de  los  homo- 
geneizados  de  órganos  que  fueron  inoculados  por 
vía  intracerebral  a  ratones  recién  nacidos  o  a 
monocapas  de  células  Vero.  Los  títulos  obteni- 
dos fueron  calculados  por  el  método  de  Reed  y 
Muench 

Estudio  anátomo-patológico 

Se  realizó  con  técnicas  de  microscopía  de  luz, 
para  lo  cual  los  órganos  fueron  fijados  en  solu- 
ción de  Bouin,  incluidos  en  parafína  y  cdoreados 
con  hematoxilina-eosina  (HE). 

Estudio  inmuno-histoffuímico 

De  los  mismos  óriíanos  mantenidos  a  —  70°C 
fueron  obtenidos  cortes  de  crióstato  de  2.5  /x  de 
espesor  que  se  trataron  con  suero  anti-virus  Junin 
obtenido  de  un  paciente  convalesciente  de  fie- 
bre hemorrágica  argentina,  con  im  índice  neu- 
tralizante de  6.0  loft  y  post  tratados  con  suero 
de  cabra  anli  inmunoglobulinas  totales  humanas 
marcadas  con  fluoresceína  de  origen  comercial 
(Gappell  Lab.  Crochranville,  Pa).  Los  controles 
se  realizaron  preincubando  cortes  con  suero  hu- 
mano de  dador  de  sanjíre  o  blcxiueando  la  reac- 
ción con  suero  de  coba>o  anti-vinis  Junin  pre- 
viamente a  la  aplicacirái  del  suero  inmune  hu- 
mano. 

Neutralización 

Con  el  suero  de  los  cobayos  se  realizaron  reac 
ciones  de  neutralización  en  tubos  con  monocapas 
de  células  Vero  utiliz;indo  la   técnica  de  suero 
constante-virus   diluido,   ya   descriptas  anterior- 
mente 1*. 
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Resultados 

Morbimortalidad 

En  los  animales  inoculados  con  la  cepa 
XJ  se  observó  un  descenso  del  peso  cor- 
poral a  partir  de  los  8  días  pi,  para  morir 
en  su  totalidad  antes  del  día  14  pi.  En 
cambio  en  los  animales  inoculados  con  las 
cepas  MCj  y  XJCl.j,  el  descenso  ác\  peso 
comenzó  después  de  la  segunda  semana 
de  infección  y  los  sobrevivientes  se  recu- 
peraron recién  a  la  cuarta  semana.  El  pe- 
ríodo dc>  descenso  dc>l  peso  coincidió  con 
el  período  de  mayor  mortalidad. 

Con  respecto  a  la  mortalidad  acumulativa 
para  cada  una  de  las  tres  cepas,  la  XJ 
alcanzó  un  100  de  mortalidad,  esto 
entre  los  11  y  los  14  días  pi,  con  un  pro- 
medio del  día  de  muerte  de  12.  Con  la 
cepa  MCj  la  mortalidad  fue  del  76  '  í 
entre  los  días  14  y  26,  con  un  promedio 
del  día  de  muerte  de  21.  Con  la  cepa 
XJds  la  mortalidad  alcanzó  a  16  '/¡ ,  con 
la  mayor  frecuencia  entre  los  días  19  v 
27,  pero  se  registraron  muertes  esporádi- 
cas hasta  los  40  días  pi,  con  un  promedio 
del  día  de  muerte  de  25  (Fig.  1). 


1  / 
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Días  post  irteccon 

Fig.  1.  —  Mortalidad  acumulativa  en  cobayos  infectados 
con  lOOO-SOOO  DICT„  de  virus  Junln,  cepas  XJ,  MC,  y 
XICl,:  □  -  cobayos  inoeuloidoe  oon  la  oepa  XI 
prototipo;  -  ^,  cobayos  inoculodos  «m  lo  cepa 
MC^;  •  -  •,  cobayos  inoculados  con  la  cepa  XJCl,; 
A .       cobayos  normales. 

Diseminación  viral  a  los  órganos 

Con  la  cepa  XJ  los  cobayos  presenta- 
ron aislamiento  positivo  a  los  7  y  12  días 


I  i  t  i  M  i  i  i  I 

Fig.  2.  —  Diseminación  viral  en  órganos  y  sangre  de 
cobayos  infectados  con  1000-5000  DICT^  de  virus 
Junin,  cepos  XJ,  MC,  y  XICl,:Hi,  cobayos  inoa  con 
XJ;         cobayos  inoa  con  MC,;  Q,  cobayos  inoc 

con  XJCl,. 

en  ganglios,  bazo,  pulmón,  corazón,  adre- 
nal,  médula  ósea,  hígado  y  suero.  En  los 
cobayos  inoculados  con  XJCI3  sólo  se  de- 
tectó a  los  7  días,  virus  en  ganglios  y  a 
los  12  días  se  diseminó  a  bazo,  ganglio 
y  pulmón.  Los  cobayos  inoculados  con  la 
cepa  MCj  no  presentaron  virus  en  órga- 
nos a  los  7  días  pi  y  a  los  12  días  se  aisló 
virus  sólo  de  bazo  y  ganglio  linfático,  con 
un  título  que  fue  menor  que  el  alcanzado 
por  las  otras  dos  cepas. 

A  los  21  días  pi,  cuando  sólo  sobrevi- 
vían los  cobayos  inoculados  con  MC¿  y 
XJCIs,  se  aisló  virus  en  bazo,  adrenal,  ri- 
ñón  y  cerebro  en  los  animales  inoculados 
con  MC2;  no  se  aisló  virus  de  los  órganos 
de   los   cobayos    inoculados   con  XJCI3 

(Fig.  2).  ; 

La  viremia  fue  alta  en  los  animales 
inoculados  con  XJ  desde  el  día  5  pi  hasta 
la  muerte  del  animal.  Por  el  contrario,  con 
las  otras  dos  cepas  no  pudo  detectarse  vi- 
remia (Fig.  3). 

Búsqueda  de  anticuerpos 

En  cobayos  inoculados  con  la  cepa 
XJCI3,  se  comenzaron  a  observar  niveles 
signifícativos  de  anticuerpos  neutralizantes- 
a  los  L3  días  pi  en  algunos  animales, 
siendo  posible  detectar  anticuerpos  en  toa- 
dos los  animales  a  partir  de  la  tero^ 
semana  post  infección.  El  índice  neutrali- 
zante fue  en  t^ste  momento  mayor  de  4  log. 

En  los  animales  inoculados  con  MC2,. 
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los  anticuerpos  se  detectaron  a  los  21  días 
pi,  llegando  a  títulos  superiores  a  2  lo^ 
a  los  35  días  pi  y  alcanzando  índices  de 
neutralización  mayores  de  5  log  a  los  65 
días  pi. 

En  cambio,  con  la  cepa  XJ  no  se  pu- 
dieron detectar  anticuerpos  neutralizantes, 
probablemente  por  muerte  del  animal  an- 
tes de  poder  sintetizarlos  (Fig.  3). 
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Fig.  3.  —  Viremia  y  anticuerpos  neutralizantes  en  el 
suero  de  cobayos  infectados  con  1000-5000  DICT^^ 
de  virus  Junin,  cepas  XI,  MC„  y  XJCT^,  hasta  los 

70  días  pi:  Q]  Qj,   viremia  en   cobayos  inoc. 

e»n  XJ;  O  O,  viremia  en  cobayos  inoc.  con  MC,.; 

A  A-  viremia  en  cobayos  inoc.  con  XIQ„;  •,  anti- 
cuerpos neutralizantes  en  cobayos  inoc.  con  MC„ 
A,  anticuerpos  neutralizantes  en  cobayos  inoc.  con 
XJCl,. 


jEstudio  morfológico 

Los  animales  inoculados  con  la  ce]W 
XJCI3  presentaron  lesiones  a  nivel  de  pán- 
creas, pulmón  y  encéfalo.  El  páncreas 
presentó  un  exudado  inflamatorio  linfo- 
monocitario  que  se  pudo  observar  desde 
los  primeros  días  después  de  la  infección 
y  se  mantuvo  incluso  en  animales  sacrifi- 
cados a  los  90  días  pi.  Este  tipo  de  infil- 
trado fue  de  diferente  magnitud,  pudién- 
dose observar  desde  escasos  linfocitos  Ín- 
ter e  intraacinares  (Fig.  4)  hasta  grandes 
exudados  que  destruían  la  arquitectura 
normal  del  órgano.  Los  islotes  de  Lan- 
gerhans  mostraron  infiltrados  linfocitarios 
y  picnosis  de  sus  células  en  días  más  ale- 
jados de  la  infección.  A  los  43  días  pi  se 
observaron  signos  de  regeneración  do  los 
islotes,  consistentes  en  un  aumento  del 
número  de  células  en  mitosis.  El  pulmón 
mostró  lesiones  inconstantes  hasta  los  15 


Fiq.  4.  —  Infiltrado  linfocitario  interacinar  en  páncreas 
de  cobayo  infectado  con  la  cepa  XJCL  (HE  x  450). 


días  pi  consistentes  en  un  discreto  engro- 
samiento  de  la  barrera  aire-sangre  por  hi- 
perplasia  de  los  neumocitos,  infiltrado 
constituido  por  células  mononucleares  y 
disminución  del  espacio  aéreo.  Las  lesio- 
nes encefálicas  fueron  las  más  llamativas 
y  consisfiíTon  en  un  exudado  inflamatorio 
linfomonocitario  perivascular  (Fig.  5) 
acomjiañado  de  cuadros  histológicos  de 
meningitis.  Es  de  destacar  que  las  lesio- 
nes encefalíticas  se  observaron  en  los  ani- 
males en  peor  estado  clínico,  como  así 
también  en  los  muertos  espontáneamente. 

La  cepa  MCj  produjo  lesiones  de  tipo 
inflamatorio  crónico  o  degenerativo  en 
encéfalo,  páncreas,  pulmón  e  hígado.  El 
encéfalo  presentó  un  exudado  extenso, 
linfocitario,  con  movilización  glial  y  cua- 
dros histológicos  de  meningitis.  Este  tipo 
de  lesión  se  observó  en  3  de  5  animales 
sacrificados  alrededor  del  día  21  pi  y  en 
todos  los  muertos  en  forma  espontánea.  El 
páncreas  mostró  lesiones  similares  a  las 
producidas  con  la  cepa  XJCI3,  aunque  la 
infiltración  linfocítica  de  los  islotes  fue 
total  en  los  animales  que  la  presentaban 
y  nunca  coexistieron  cuadros  de  daño  del 
sector  exócrino  con  daño  insular.  El  hí- 
gado mostró  desde  los  7  días  pi  cambit» 
degenerativos  en  los  hepatocitos  consis- 
tentes en  vacuolización  intracitoplasmática, 
constituyendo  el  cuadro  de  las  metamor- 
fosis grasas  del  hígado  (Fig.  6).  Estos 
cambios  se  presentaron  sólo  en  la  mitad 
de  los  animales  examinados. 

Con  la  cepa  XJ  se  pudieron  observir 
lesiones  pulmonares,  en  tejido  linfático, 
hígado  y  médula  ósea,  en  la  totalidad  de 
los  animales  examinados.  A  partir  de  los 
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Figs.  5-10.  —  5,  Exudado  inflamatorio  liníocitario  perivascular  en  cerebro  de  cobayos  inoculados  con  XJCl,,  (HE  x 
450);  6,  Metamorfosis  grasa  hepática  producida  por  la  inoculación  de  la  cepa  MC.  del  virus  Junin  (HE  x 
250);  7,  Necrosis  intensa  de  la  médula  ósea  en  cobayos  inoculados  con  la  cepa  XI  patógena  del  virus 
Junin  (HE  x  250);  8,  Necrosis  paracortical  en  ganglio  linfático  de  cobayos  infectados  con  la  cepa  XI  del  vi- 
rus lunin  (HE  x  150);  9,  Intensa  fluorescencia  positiva  en  tejidos  linfáticos  del  cobayo  inoculado  con  la  cepa 
XI  (x  250);  10,  Anlígeno  del  virus  lunin  detectado  en  neuronas  encefálicas  de  cobayos  inoculados  con  la  cepo 
XICI3  (x450). 


7  días  pi  so  observaron  grandc-s  áreas  de 
fondensación  y  hemorragia  en  los  pnlnio- 
nes  eon  intensos  exudados  inflamatorios 
([iw  disminuían  considerablemente  el  es- 
pacio aéreo.  También  en  este  momento 
se  observó  necrosis  importante  de  la  mé- 
dula ósea  y  tejido  linfático  (Figs.  7  y  8)  v 


degeneración  celular  hepatocítica  con  va- 
cuolizacíón  intracitoplasmáticu. 

Detección  de  antígeiio  viral  por  técnicas 
(le  inm unofl uorescencia 

Por  medio  de  estas  técnicas  se  pudo 
detectar  la  pres(nicia  de  antígeno  viral  vn 
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Tabla  1.  —  Detección  de  antígeno  viral  por  inmunofluorescencia  en  cobayos  infectados  con 
lOOOSOOO  DICTgg  de  tres  cepas  de  distinta  viruíencia  del  virus  /unín  (X/,  MC¡  y  BJClg) 


Dios  post-infeoeión 


7 

14 

21 

28 

35 

45 

Xí 

Encé&ilo 

\ic 

+ 

— 

+ 

XJCL 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

XJ 

+ 

+ 

Páncreas 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

Bazo 

MC 

+ 

+ 

+ 

XJCl. 

+ 

+ 

^- 

+ 

+ 

+ 

XT 

+ 

+ 

Ganglios 

MC 

+ 

+ 

4- 

XJCla 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

XT 

+ 

1 

1 

Pulmón ' 

MC 

+ 

XJCL 

+ 

+ 

+ 

V  I 

4. 

Riñón 

MC 

XJCl, 

+ 

+ 



YT 

4_ 
T 

4. 

Adienal 

MC. 

+ 

+ 

4- 

4. 

4. 

1 

4. 

XJ 

+ 

+ 

Hígado 

MC 

XJCL 

XJ 

+ 

+ 

Médula  ósea 

Ma 

XJCL 

XJ 

Corazón 

MCt 

XJCL 

XJ 

Glándula  salival 

XJCL 

diferentes  órganos  del  cobayo  inoculado 
con  las  3  cepas  del  virus  (Tabla  1).  En 

los  infectados  con  la  cepa  XJ  se  olxsorvó 
antígeno  a  nivel  de  páncreas  cxócrino,  te- 
jido linfático  (Fig.  9),  pulmón,  riñón, 
adrenal  >'  médula  ósea  hasta  el  momento 
de  la  muerte  del  animal. 

Con  la  cepa  MC-  pudo  ser  demostrada 
escasa  cantidad  de  antígeno  a  nivel  de  los 
acinos  pancreáticos,  corteza  adn>nal  \'  cé- 
lulas reticulares  del  tejido  linfático  en  to- 
dos los  días  de  sacrificio.  En  el  pulmón 
sólo  se  detectaron  muy  escasa  cantidad 
de  macrófagos  alveolares  antigénieamente 
positivos  en  el  primer  día  de  sacrificio. 


A  nivel  encefálico  pudo  ser  detectada  en 
algunos  animales  la  presencia  de  antígeno 

viral  en  gran  número  de  neuronas  y  en 
escasos  vasos  sanguíneos. 

Con  la  cepa  XJCI3  fue  observado  antí- 
geno fluorescente  en  pánen^as  tanto  en  su 
sector  cxócrino  como  endocrino,  tejido 
linfático,  pulmón  y  adrenal  ya  en  los  pri- 
meros momentos  de  la  infección.  Se  ob- 
servó además  en  días  alejados,  la  pc>rsis- 
tencia  de  la  fluorescencia  en  páncreas  y 
adrenal,  así  como  también  la  aparición  de 
antígeno  en  el  encéfalo,  en  el  eitoplasma 
de  neuronas  y  sobre  vasos  sanguíneos,  a 
partir  de  los  35  días  pi  (Fig.  10). 
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Discusión 

Nnrstros  estudios  de  la  infección  del 
cobayo  con  tres  cepas  diferentes  de  virus 
Junin  muestran  que  la  acción  patógena  y 
el  tropismo  tisular  es  diferente  para  cada 
una  de  ellas.  Si  bien  ya  es  conocido  que 
la  cepa  prototipo  XJ  patógena  produce  un 
100  %  de  mortalidad  ea  el  cobayo  en 
tanto  que  las  dos  cepas  restantes  muestran 
diferente  grado  de  mortalidad  ^'  -  los  me- 
canismos íntimos  responsables  de  este  he- 
cho son  poco  conocidos.  Aparentemente, 
los  principales  órganos  blanco  para  la  re- 
plicación  del  virus  XJ  patógeno  son  el  te- 
jido linfático  y  la  médula  ósea,  siendo  la 
replícación  viral  muy  intensa,  ya  que  es 
posible  observar  elevadas  viremias  y  re- 
cuperar altos  títulos  virales  de  los  órganos. 
El  mecanismo  de  daño  celular  con  esta 
cepa  pareciera  ser  directo  ^,  aunque  como 
ocurre  con  el  ratón  lactante  no  han  podi- 
do ser  descartados  mecanismos  inmuno- 
patológicos  "■ 

La  cepa  MCj,  cuya  infección  product* 
en  el  cobayo  una  mortalidad  intermedia 
entre  las  cepas  prototipo  XJ  y  la  XJCl.s, 
mostró  un  acentuado  neurotropismo  ya 
que  fue  la  iinica  con  la  cual  pudieron 
aislarse  altos  títulos  de  virus  del  encélalo, 
coincidentemente  con  una  meningoencefa- 
litis.  Con  las  evidencias  obtenidas  en  el 
presente  trabajo  no  es  posible  establecer 
el  mecanismo  de  producción  de  las  alte- 
raciones, pues  si  bien  se  demostró  antí- 
geno  viral  on  el  citoplasma  neuronal,  con 
una  acción  citopática  directa,  lo  tardío  de 
la  aparición  de  las  lesiones,  cuando  ya  el 
animal  ha  comenzado  su  respuesta  inmu- 
ne, plantea  también  la  posibilidad  de  la 
existencia  de  mecanismos  inmunopatológi- 
cos  en  la  producción  de  las  lesiones.  La 
cepa  XJCl:j,  que  produce  baja  mortalidad, 
mostró  lesiones  preferentemente  en  el  sis- 
tema nervioso  central.  A  diferencia  de  lo 
observado  con  la  cepa  MC2,  el  aislamien- 
to  cl(*  \iriis   del   encéfalo   tiu-  excepcional 

y  de  bajo  título.  Por  otra  paite,  la  distri- 
bución de  determinantes  antigénicos  vi- 
rales demostrables  por  métodos  de  inmu- 

noliistoquímica  fue  diferente  ({uc  con  la 
cepa  MCj,  ya  que  fue  menor  el  número 
de  neuronas  afectadas  y,  además,  apare- 
cieron det(nminantes  antigénicos  en  la  pa- 
red de  los  vasos  sanguíneos.  De  la  misma 


manera,  las  lesiones  morfológicas  fueron 

diferentes:  en  tanto  que  con  la  cepa  XJCI3 
las  alteraciones  consistieron  preferente- 
mente en  perivasculitis  y  meningitis,  con 
la  cepa  MC2  a  estas  lesiones  se  les  agre- 
gaba una  encefalitis  difusa.  Estos  hechos 
aparectni  como  altamente  sugestivos  de 
daño  inmunológico. 

Además  de  las  marcadas  diferencias  da- 
das por  las  lesiones  encefálicas  y  de  1(ís 
tejidos  linfático  y  hemocitopoyético  entre 
las  cepas  patógena  y  las  dos  atenuadas, 
fue  posible  establecer  diferencias  acen- 
tuadas a  nivel  de  pulmón,  hígado  y  pán- 
creas. La  cepa  XJ  produjo  en  forma  cons- 
tante una  neumopatia  intersticial  difusa; 
con  las  otras  dos  cepas  la  lesión  pulmonar 
fue  de  menor  intensidad  e  inconstante.  Lo 
contrario  ocurrió  en  el  páncreas  en  el  que 
las  dos  cepas  atenuadas  produjeron  una 
lesión  casi  constante,  vn  tanto  (^ue  no  fue 
posible  detectar  lesiones  con  la  cepa  XJ. 
Las  lesiones  hepáticas  fueron  constantes 
en  los  animales  inoculados  con  las  ct  pas 
XJ  \-  MCj  y  estaban  ausentes  en  los  in- 
fectados con  la  cepa  XJCI3.  Los  tejidos 
linfático  y  hemocitopoyético  mostraron 
marcadas  diferencias  con  las  tres  cepas. 
En  tanto  (jue  la  cepa  XJ  produjo  destruc- 
ción masiva  de  estos  órganos,  en  los  ani- 
males inoculados  con  MC2  o  XJQ.,  la  mé- 
dula ósea  mostró  lesiones  mínimas  y  el 
tejido  linfático  no  solamente  no  mostró 
destrucción  sino  c¿ue  presentó  signos  his- 
tológicos de  hiperplasia.  Además,  el  nú- 
mero dv  células  conteniendo  antígcno  \i- 
ral  fue  mucho  menor  que  en  los  inoculados 
con  la  cepa  XJ. 

E^tos  resultados  sugieren  que  el  com- 
portamiento de  las  diferentes  cepas  dt-1 
virus  Junin  en  la  infección  experimental 
del  coba\ o  podría  ser  debido  al  tropismo 
hacia  los  diferentes  órganos  y  a  la  capa- 
cidad de  rei:)licación  in  vivo.  La  cvpa  XJ, 
que  replica  eficientemente,  produciría  una 
mortalidad  precoz  por  la  destrucción  ma- 

.si\a  dr  los  ti-jidos  linfático  y  heinocitoiX)- 
yético  asociada  a  una  neumopatia.  Con 
las  dos  cepas  atenuadas  la  repBcación  vi- 
ral es  mucho  menos  int(>nsa,  es  más  tardía, 
y  no  aparecen  ni\c'les  ác  viremia  di^teeta- 
bles.  En  estos  casos,  en  c¿ue  el  tiempo  de 
sobrevida  es  mayor,  los  animales  son  ca» 
pac(>s  de  r(>sponder  inmunoléigicamcntc, 
hecho  facilitado  además  por  la  ausencia 
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de  destrucción  del  tejido  linfático.  Esto 
permitiría,  por  una  parte  la  replicación 
del  virus  en  órganos  de  difícil  acceso  co- 
mo es  el  encéfalo  y,  también,  la  aparición 
de  mecanismos  inmunológicos  producto- 
res de  las  alteraciones. 

De  los  estudios  virológicos,  inmunohis- 
toquímicos  e  histológicos  realizados  se 
desprende  que  las  dos  cepas  atenuadas 
estudiadas  presentan  diferencias  con  res- 
pecto a  la  cepa  prototipo  patógena,  las 
cuales  podrían  ser  consideradas  como  in- 
dicadores de  atenuación  (Tabla  2).  La 

'I'auua.  2 —  Diferencias  en  la  mortídidad,  iiiduc- 
ctón  de  a$atcuerpos  y  locdización  de  virus,  anti- 
aeno  y  lesiones  en  cobayos  infectados  con  tres 
cepas  de  distinta  virulencia  del  virus  Junin  " 


xica. 

XI 

Mortalidad 
Día  pnMnedio 
de  muerte 

16  7o 
25 

76  % 
21 

lüü  % 
12 

Viremia 
Anticuerpos 

Médula  ósea: 
Virus 
Antigeno 

Lesión 

No 
Si 

No 
Si 

Si 
No 

+ 

+ 

++++ 

Tejido  linfático; 
\'irus 
Antigeno 

Lesito 

++ 
++ 

++ 
-+ 

+++ 

++ 

++++ 

S.  N.C.: 
Virus 
Antígeno 
Lesión 

+ 
4- 

-f+++ 
-f+ 

++++ 

*  Los  cobayos  se  inocularon  im  con  1000-5000  DICT„ 
de  lew  oepoB  XJ.  MC^  y  XJCI,. 


mortalidad  es  menor  y  el  día  promedio 
de  muerte  es  mayor,  no  hay  viremia  de- 
tectable  y  la  diseíninación  Adral  a  los  dis- 
tintos órganos  es,  en  general,  más  restrin- 
gida, siendo  los  títulos  menores.  La  pre- 
sencia de  antígeno  viral  detectado  por 
ininunofluorescencia  es  limitada  y  las  le- 
siones histológicas  observadas  son  menos 
extensas  y  están  presentes  en  «kganos  en 
los  que  nunca  fue  observado  daño  en  co- 
bayos inoculados  con  la  cepa  patógena  XJ, 
hecho  que  junto  con  la  replicación  viral 
marca  el  diferente  tropismo  tisular  de  es- 
tas tres  cepas  del  virus  Junin. 


Resumen 

Con  el  fin  de  esclarecer  los  mecanismos 
patogénicos  que  enferman  y/o  matan  ed 
cobayo  tj  detenywmr  parámetros  que  pue- 
dan utilizarse  como  marcadores  entre  ce- 
pas atenuadas  y  patógenas  del  virus  Ju- 
nin, se  inocularon  cohayos  con  tres  cepas 
de  distinta  virulencia  de  este  viriis  (XJ, 
MCi  y  XJCls)  y  se  realizaron  estudios  se- 
cuenciales  desde  él  punto  de  vista  viro- 
lógico,  clínico,  histológico  e  inmunohisto- 
químico.  Im  mortalidad  fue  del  ÍCK)  ^'r 
para  la  cepa  XJ,  76  %  para  MCi  y  í(>  % 
ixira  XJCla.  En  los  cohayos  inocidados  con 
XJ,  la  diseminación  y  replicación  vind  fue 
riuís  rápida  y  generalizada,  sin  presentar 
virus  en  SNC.  Im  viremia  fue  alta  y  no 
presentaron  anticuerpos.  'Se  observaron  le- 
siones en  hígado,  tejido  linfático,  pulmón 
y  médula  ósea  y  antígeno  de  virus  Jtmin 
en  riñon,  tejido  linfático,  médula  ósea,  hí- 
gado y  pulmón.  En  los  cobayos  inoctdados 
con  MCi,  la  diseminación  viral  fue  más 
lenta  y  con  títulos  más  bajos  que  en  los 
inoculados  con  XJCl.¡.  Las  dos  cepas  ate- 
nuadas presentaron  virus  en  SNC  y  en 
ambas  coincidió  con  la  presencia  de  le- 
siones y  anticuerpos  neutralizantes,  siendo 
las  lesiones  más  intensas  y  la  replicación 
viral  notablemente  más  alta  con  la  cepa 
MCj.  No  fue  posible  detectar  viremia  con 
ningwm  de  las  dos  cepas  atenuadas.  Los 
otros  órganos  que  presentaron  lesiones 
fueron  páncreas,  glándtda  salival,  SNC  y 
pulmón.  Por  inmunofluorescencia  se  de- 
tectó antígeno  en  páncreas,  órganos  lin- 
fáticos, pulmón  y  cerebro.  Todos  estos 
datos  nos  hacen  vcnsar  en  una  diferente 
fisiopatülogía  de  ¡a  enfermedad  y  muerte 
de  los  cobayos,  así  como  en  una  selecti- 
vidad tisidar  que  varía  según  la  cepa  de 
virus  inoculada.  Desde  el  punto  de  visia 
de  los  marcadores  que  podrían  utilizarse 
jxira  diferenciar  estas  cepas  además  de  la 
juortalidad,  y  teniendo  como  base  los  re- 
sultados expuestos  se  deberán  considerar: 
las  diferencias  en  el  día  promedio  de  muer- 
te, la  ausencia  de  viremia  y  presencia  de 
anticuerpos  sólo  con  las  cepas  atenuadas 
y  la  presencia  de  lesiones  aeenftiadas  en 
tejido  linfohemopoyético  exclusivanu;nte 
con  la  cepa  patógena.  Se  debe  considerar, 
además,  la  ausencia  de  lesión,  virus  y  an- 
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tlgeno  en  SNC  con  la  cepa  patógena  XJ 
a  diferencia  de  las  atenuadas  utilizadas  en 
este  experimento. 

Summary 

TiSSUE  SKLECmVTn-  AND  VIRULENCE  OF  THBEE 
SIBAINS  OF  JUNIN  VIRUS. 

The  present  toork  was  carried  out  to 
studtj  the  patho^enic  mechanisrm  involvcd 
in  the  diseasc  or  death  produced  in  guinea 
pigs  tvhen  different  strains  of  Junin  virus 
were  inoctdated.  Viremia,  immune  response, 
Icví'l  of  infecfious  vini.s-  in  different  orpflns, 
histological  lesions  and  presence  of  viral 
antigen  in  different  tissues  were  studied. 
Furthermorr.  rcsults  were  compared  in  ar- 
der to  cstalúisíi  if  anij  of  Úicsc  parametcrs 
could  be  used  to  differentiate  virulent 
from  attenitated  strains  of  the  virus.  For 
such  purpose  guinea  pigs  tveighing  350- 
450  g  were  inoculatcd  with  1000-5000 
TCID¡o  of  the  pathügenic  XJ  prototype 
strcAn,  vAth  the  MCj  strain,  of  interme- 
dióte virulence  and  with  the  attenuated 
XJCf,  strain.  Control  aninuils  were  inocu- 
lated  with  normal  niouse  brain  homoge- 
nate.  The  animáis  were  contraUed  daüy, 
weight  and  mortalitij  heing  reglsiered. 
Inocidated  and  control  aninuds  were  Ici- 
lled  by  bleeding  at  different  days  post 
infection  (pi)  and  sampies  of  blood  and 
organs  were  taken  for  virologicaL  histo- 
logicaJ  and  liisiochemical  assaya.  Mortaliti/ 
was  100  '/(  for  the  animáis  inoctdated  with 
the  pathogenic  XJ  strain  and  death  occu- 
rred  hetween  daijs  11  and  14  pi.  For  the 
MCj  sirain.  mortalHij  was-  76  %  and  death 
occurred  hetween  14  and  26  days  pi.  For 
the  XJClit  strain,  mortality  was  16  %; 
r(>ii<!,hlti  3/t  dicd  during  ihc  ihird  and 
fourtii  íicck  i;í,  w'herea.s  the  remainder 
died  as  late  as  6  weeks  pi  (Fig.  1).  Figu- 
res 2  and  3  show  that  viral  spread  was 
more  extended,  exJiihifed  higlier  titers  aiid 
occurred  earlier  with  the  pathogenic  XJ 
than  uHth  anu  of  the  attenuated  strains. 
No  virus  cotdd  be  recovered  from  CNS  of 
animáis  iiiorttlafcd  witlt  X].  althowjji  vi- 
remia was  present  and  no  antihodies  were 
produced.  Among  animáis  inoculated  wHh 
MCb,  viral  spread  was  slower  and  titers 
were  lower  compared  with  the  more  atte- 


nuated XJCla.  Virus  was  detected  in  CNS 

for  hoih  attenuated  strains  and  was  coin- 
cident  with  the  presence  of  antibodies 
(Fig.  3).  No  virertíia  was  detected  wiih 
either  strain.  With  the  XJ  strain,  lesions 
were  present  in  livcr,  hjmphatic  tissne, 
lung  and  bone  marrow  in  alí  the  animáis 
examined.  Lesions  were  very  intense  in 
all  the  organs,  with  necrosis  in  bone  ma- 
rrow and  hjmphatic  tissne  (Figures  7  a<id 
H).  Viral  antigen  was  present  in  kidney, 
hjmphatic  tissue  (Figure  9),  bone  marrow, 
liver,  lung  and  páncreas  (Tahle  1 ).  Among 
gtiinea  pigs  infected  with  MCi,  CNS  le- 
sions were  remarkable  and  virus  levéis 
high.  Lesions  were  also  present  in  pan- 
creas,  salivartf  ^Umd,  lung  and  Uver  (Fig. 
6).  Antigen  was  present  in  páncreas,  hjm- 
phatic tissue,  lung  and  cerebruni.  Ajiinuils 
infected  wHh  XJCU  shou)ed  lesions  in 
CNS  (Fig.  5),  but  virus  was  recovered 
in  low  titers,  if  at  all.  Tliey  also  showed 
lesions  in  páncreas.  (Fig.  4),  salivar  y 
gland  and  lung.  Antigen  was  seen  in  pan- 
creas,  hjmphatic  tissue  and  cerebrum  (Fig. 
JO).  These  results  suggest  that  a  different 
physiopathology  miglit  be  involved  in  the 
disease  and  death  of  the  animáis  inocula- 
ted with  these  three  strans,  as  tissue 
tropism  varies  according  to  the  strain  of 
virus  inoculated.  In  order  io  differentiate 
these  strains  (Table  2),  some  other  pára- 
mete rs  may  be  considered,  hesides  mor- 
tality: a)  di ffer enees  in  the  mean  day  of 
death  (12  for  XJ,  21  for  MC,  and  25  for 
XJCl.i);  b)  absence  of  viremia  and  presen- 
ce  of  antihodies  onhj  among  animáis  ino- 
culated with  attenuated  strains;  c)  pre- 
sence of  intense  lesions  in  lymphohemopoi- 
etic  tissue  only  with  the  XJ  strain,  and 
d)  absence  of  virus,  lesions  and  antigen 
in  CNS  of  animáis  inoculated  with  XJ, 
which  are  present  with  the  attenuated 
strains. 
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De  1(1  vient  que  par  une  prérop,(it'we  particuliere,  non  seuJcment  chacun 
des  hommes  scwance  de  jour  en  jour  dans  les  sciences,  mais  que  tuus  les 
hommes  ensemble  y  font  un  continuel  pwgrés  a  mesure  que  Vunivers  viellit. 

Do  donde  surge  que  por  una  prerrogativa  particular,  no  .sólo  cada  uno 
de  lo.s  liombrcs  avanza  día  a  día  en  las  ciencias,  sino  que  todos  los  hombres 
juntos  llevan  a  un  progreso  continuado  a  medida  que  el  universo  envejece. 

Blaise  Pascal  (1623-1662) 
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ANTIGENOS  RIBOSOMALES  DE  TRYPANOSOMA  CRUZI 
REACTIVIDAD  ANTIGENICA  DEL  COMPONENTE  PROTEICO 
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En  un  trabajo  anterior  se  demostró  quo 
ribosomas  citoplasmáticos  de  epimastigotcs 
Trypanosoma  cruzi  y  sus  fracciones  sedi- 
mentada y  soluble  a  105000  g,  contenían 
determinantes  antigcnieos  comunes.  Asi- 
mismo la  reactividad  de  estos  antígenos 
con  antisueros  de  conejos  infectados  expe- 
rimcntalmente  con  tripomastigotes  T.  cm- 
zi  indicaron  la  interxención  de  antígenos 
comunes  y/o  relacionados''.  La  participa- 
ción del  ARN  integrante  del  ribosoma  y 
de  su  fracción  sedimentada  a  105  000  g 
se  evidenció  por  el  descenso  parcial  de 
aproximadamente  50%  de  su  reactividad 
antigénica  por  tratamiento  con  RNAsa 
pancreática.  Este  descenso  de  reactividad 
se  manifestó  tanto  en  antisueros  específi- 
cos y  relacionados,  como  en  sueros  de  co- 
nejos infectados  cxperimentalmente  con 
tripomastigotes  T.  cruzi '\  Es  de  interés 
demostrar  la  reactividad  antigénica  del 
integrante  proteico  del  ribosoma  y  de  su 
fracción  sedimentada  a  105  000  g,  con  los 
antisueros  antes  mencionados.  Para  ello  se 
comenzió  estudiando  la  degradación  enzi- 
mática  producida  por  dos  proteasas:  trip- 
sina y  papaína.  Se  ensayó  luego  la  extrac- 
ción con  2-cloroetanol  de  las  proteínas 
integrantes  de  ambos  antigenos    "  y  su 
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capacidad  deteetora  de  anticuerpos  fija- 
dores de  complemento  en  antisueros  de 
conejos  inyectados  con  antígenos  riboso- 
males,  con  homogeneizado  total  de  los 
parásitos  y  de  conejos  infectados  experí- 
mentalmente  con  T.  cruzi. 


Material  y  métodos 

Antígenos:  Ribosomas  citoplasmáticos  (R)  de 
epímastifiiotes  Trijiniuosoma  cruzi,  cepa  Tuiabiien, 
lirovenientes  de  cultivo  en  medio  bifásico  recolec- 
tados en  período  áv  crecimiento  exponencial, 
lavados  y  sedimentados  por  lui  método  ya  des- 
cripto  la  prepaiaci(')ii  de  ribosomas  está  espe- 
cificatla  en  un  lral)ajo  anterior  ^.  Ribosomas  sedi- 
mentados a  105  ÜOO  tí,  210  minutos  (sed  R),  en 
una  solución  hipertónica  en  presencia  de  EDTA 
y  a  pH  7.40». 

Análisis  (luíiiiico  de  los  antígenos:  ARX  se  de- 
terminó aplicando  <1  método  de  Fleck  y  Begg 
para  su  extracci(')n  c  liidrúlisis la  ribosa  se  valo- 
ro por  la  reacción  coloi  iiuéti  icu  con  orcinol  ■'.  I.as 
proteínas  se  determinaron  por  el  método  de 
Lowry  y  col.  i**. 

Inmunización  de  conejos  con  antígenos  ribo- 
sámales:  El  esrjuema  de  inmunización  utilizado, 
así  como  la  pn^paración  y  conservación  de  los 
iumunosucros  obtenidos,  fue  descripta  anterior- 
mente''. Las  dosis  totales  inyectadas  fueron:  an- 
tígeno  R,  ARN  5.45  mg,  proteínas  4.91  mg;  sed 
R,  ARN  5.37  mg,  proteínas  0.39  mg. 

Inmunización  de  conejos  con  homogeneizado 
total  (HT)  de  epimastigotcs  T.  cruzi:  Se  realizó 
con  el  mismo  esquema,  \ías  de  iinección  \  se- 
cuencia especificados  para  los  antígenos  riboso- 
males,  variando  las  cantidades  totales  inyectadas: 
ARN  6.00  mg,  proteínas  70.2  mg. 
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Antisueros  de  conejos  infectados  experinwntal- 
mente  con  trivomastigotes  T.  cruzí:  Se  obtuvie- 
itaa  de  acuerdo  a  lo  especificado  en  un  trabajo 
anterior 

Degradación  enzimática  de  las  proteínas  rtbo- 

somales  de  los  anttgenos  R  tj  sed  R:  Se  utilizó: 
a)  Tripsina  pancreática  tipo  I  (Sigma)  en  pro- 
porción de  20  fig  de  enzima  por  cada  100  fia 
de  proteína;  la  hidrólisis  enzimática  se  realízió 
a  pH  7.00,  a  37*  C  durante  60  minutos,  utili- 
zando 20  jug  de  inhibidor  de  tripsina  (Si]?ma 
tipo  II  ü)  para  internmipir  la  reacción.  Como 
snstrato  de  referencia  se  usó  una  solución  de 
caseína  al  1  %''.  Previamente  se  comprobó  'a 
ausencia  de  ribonucleasa  contaminante  en  la 
tripsina  utiÜzada  por  el  método  de  Hotchldss^; 
se  usó  como  sustrato  una  solución  de  ARN  de 
levadura  purificada  tipo  XI  (Sigma),  a  la  que 
se  le  añadió  tripsina  en  la  misma  concentración 
que  los  ensayos  y  manteniendo  las  mismas  con- 
diciones de  pH,  temperatura  y  tiempo  de  incuba- 
ción. No  se  olÁuvo  incremento  en  las  absorban- 
cias  medidas  a  260  nm;  h)  Papaínu  cristaliziida 
en  proporción  de  1  /ug  por  cada  1(K)  /ig  de  pro- 
teína; la  hidrólisis  enzimática  se  realizó  eti  pre- 
sencia de  clorhidrato  de  císteína  0.Ü05  M  como 
activador  y  EDTA  1.5  mM,  en  solución  Ini^r 
Tris-HCl  0.05  M,  pH  8.00,  incubando  a  37°  C 
durante  60  minutos.  Se  utilizó  ácido  tricloroacético 
al  5  %  para  interrumpir  la  reacción.  Como  sus- 
trato de  referencia  se  usó  una  solución  de  caseína 
al  l%a 

Se  determinaron  las  proteínas  de  los  antígenos 
ribosomales  antes  \   después  de  los  tratamientos 
«•nzimáticos,  por  el  método  de  Lo\vr\'  y  col. 
Simultáneamente  se  valwó  el  ARN  por  la  metó- 
dica antes  citada  s»^. 

Extracción  de  pmteínas  ríbosonudes  con  2-clo- 
roetatU)l¡  Ribosomas  preparados  a  partir  de  3-4  g 
de  epimastigotes  T.  crttzi  por  la  metódica  ya  ci- 
tada disueltos  en  1.20  voh'imenes  de  ClNa 
Ü.2ÜM,  Tris  0.01  M  (pH  7.40),  EDTA  0.01  M, 
se  trataron  con  5  volúmenes  de  2-clon)etanol 
llevando  a  acidez  0.06  N  con  I  LCl  concvtiado  ^. 
Despttés  de  2  horas  el  ARN  precipitado  se  se- 
paró por  centrifugación  a  10(K)0rpni,  10  minu- 
tos. El  sobrenadante  se  diahzó  cx)ntra  21K)  inl  de 
agua  destilada  llevada  a  vH  7.40  con  P04lINa., 
hasta  concentración  2.4  mM,  cambiando  la  solu- 
ción de  diálisis  tres  veces,  cada  ocho  horas.  La 
solución  de  proteínas  ribosomales  contenida  en 
el  saco  de  diálisis  se  concentró  con  poliviiiilpirro- 
lidona  (50g/5()nil)  hasta  aproximadamente  la 
mitad  del  volumen.  Por  centrifugación  de  la  so- 
lución concentrada  a  3000  rpm,  5  minutos,  se 
separó  el  sobrenadante.  Se  lavó  el  precipitado 
remanente  con  la  solución  de  diálisis  en  ini  vo- 
lumen 5  veces  menor  que  la  solución  inicial;  se 
separó  el  sobrenadante  por  centrifugación  a  3000 
rpm,  5  minutos  y  se  afiadió  al  anterior.  Toda  la 
operación  se  condujo  a  2°-4°  C.  Se  ensayaron 
.\RN  y  proteínas  en  el  ¡)ool  de  soluciones;  los 
valores  expresados  en  mg/g  de  epimastigotes 
húmedos  de  origen  se  utilizaron  para  calcular  el 
porcoitaje  de  proteínas  ribosomales  extraídas  por 
2-cloroetanol.  i 


La  solución  de  proteínas  ribosomales  se  liofi- 
lizó,  y  se  mantuvo  a  —70*  C  hasta  el  momento 
de  su  utilización.  Para  emayax  la  reactividad  an- 
tigénica  de  estas  proteínas  ribosomales,  se  recons- 
tituyó la  solución  con  volúmenes  variables  de 
agua  destilada  para  oiite'uer  una  euncentraciou 
proteica  de  50//g/nil. 

Idéntico  procedimiento  se  aplicó  para  separar 
las  proteínas  ribosomales  de  la  fracción  del  ri- 
bosoma  sedimentado  a  105  000  g. 

Reacciones  serológicas:  Los  anticuerpos  fija- 
dores de  complemento  de  los  antisneros  de  co- 
nejos inyectados  con  antígenos  ribosomales  R 
y  sed  R  de  epimastigotes  T.  crtizi  y  con  homo- 
geneizado  total  (HT)  de  parásitos,  asi  como  los 
de  iiununosueros  de  conejos  infectados  experi- 
mentalmente,  se  ensayaron  con  los  antígenos  ri- 
l)OsomaIes  de  origen  >■  con  las  proteínas  extraídas 
con  2-cloroetanol.  En  todos  los  casos  los  antíge- 
nos utilizados  contenían  luia  concentración  cons- 
tante de  proteínas:  50/ug/ml.  Para  la  reacción  de 
fijación  de  complemento  se  usó  la  técnica  de 
Palczuk  y  col. aplicando  el  procedimiento  de 
Plescia  y  col.  ^-^  para  la  sensibilización  de  eritro- 
citos de  carnero  y  el  de  Mayer  y  col.  ''i  para  la 
titidacíón  del  sistema  hemolítico.  La  reactividad 
antigénica  se  ensayó  en  cada  caso  frente  a  dilu- 
ciones de  los  antisueros  respectivos  que  fijaran 
apro.ximadamente  el  50  %  de  complemento  cor» 
los  antígenos  originales.  Los  resultados  se  ex- 
presaron en  por  ciento  de  complemento  fijado. 

Resultados 

La  degradación  de  proteínas  de  los  an- 
tígenos ribosomales  de  epimastigotes  T. 
cruzi  con  tripsina,  mostró  diferencias  cuan- 
titativas, comparadas  con  la  de  caseína 
que  se  usó  como  sustrato  de  referencia- 
En  las  condiciones  experimentales  especi- 
fícadas  en  Material  v  métodos,  se  consi- 
guió una  hidrólisis  del  85  %  de  las  pro- 
teínas de  la  caseína,  a  diferencia  de  las 
proteínas  del  ribosoma  (R)  que  .se  degra- 
daron el  40  %  y  las  proteínas  del  sedi- 
mento ribosomal  (sed  R)  el  19%  (Ta- 
bla 1). 

Paralelamente  al  descenso  de  proteínas, 
se  produjo  una  mareada  pérdida  del  in- 
tegrante ribonucleico  de  los  antígenos  ri- 
bosomales, alcanzando  a  78  %  y  65  %  el 
descenso  de  ARN  del  ribosoma  (R)  y  del 
sedimento  ribosomal  (sed  R),  respectiva- 
mente. 

Ensayos  previos  en  los  que  se  utilizaron 

concentraciones  menores  de  tripsina  5 
y  10  '/c,  produjeron  un  grado  de  hidrólisis 
proteica  menor,  tanto  en  el  sustrato  de 
referencia  como  en  los  ensayos,  manifes- 
tándose también  en  éstos  la  misma  dite- 
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ANTIGENOS  RIBOSOMALES  DE  TRYPANOSOMA  GRUZI 
Tabla  1.  — Acción  de  tripsina  sobre  antigenos  ribosomdes  de  Trypanosoma  cruzi  * 


Sustrato  de 
referencia 


Degradación  de  proteínas 


AntiqenoB  ribosomales 


Decenso  de  ARN 


Antigenos  ribosomales 


Caseína 


85%  I 


Ribosoma        Sedimento  ri1x)soiiial  Ríbosoma 
105000  g 

(R)  (sed  R)  (R) 

40%  l  19  %|  78  %| 


Sedimento  riIx)SOinaI 
105  000  g 
(sed  R) 
65%  4, 


Tratamiento  oon  tripsino:  20%  respecto  de  los  proteinos  de  cada  svistroto;  pH  7.00,  37' C,  60  minutos.  Prom. 
de  S  ezp. 


rcncia  con  respecto  a  la  caseína  )'  los  mis- 
mos descensos  progresivos  del  contenido 

de  ARN. 

Los  ensayos  de  proteolisis  enzimática 

con  otra  enzima,  papaína,  mostraron  im 
grado  mayor  de  degradación  de  las  pro- 
teínas del  ribosoma,  comparada  con  la  ac- 
ción de  la  tripsina,  manifestándose  tam- 
h\én  el  descenso  paralelo  del  AR\  ribo- 
somal  (Tabla  2).  No  se  prosiguió  el 
ensayo  con  el  sedimento  ribosomal,  por 
la  degradación  .similar  al  ribosoma  mani- 
festada con  el  uso  de  tripsina. 

Por  los  resultados  obtenidos,  se  desechó 
el  uso  de  enzimas  proteoliticas  para  es- 
tudiar la  participación  del  componente^ 
proteico  en  los  antígenos  ribosomales  del 
T.  cruzi. 

El  tratamiento  con  2-cloroetanol,  permi- 
tió extraer  proteínas  ribosomales  de  los 
anlígenos  R  y  sed  R:  38  %  (Prom.  de  3 
prc>paraciones)  y  95  %  (Prom.  de  3  pre- 
l^araciones),  respectivamente.  En  ninguno 
de  los  extractos  proteicos  se  detectó  ARN. 

La  ac  tividad  antigcnica  de  las  proteínas 
ribosomales  extraídas  de  R  y  sed  R  en- 
sayadas «Mnparativamente  con  la  de  los 
antígenos  originales,  por  la  reacción  de 

Tabla  2.  — Acción  de  paptána  sobre  antigeno 
ribosomál  de  Trypanosoma  cruzi* 


Deqradacióii  de  proteínas 


Sustrato  de  referencia     Bibosonui  Ril>osoma 
Cteseina  (R)  (R) 

«5%!  69  %X       76%.  X 

*  Tratair.iento  con  papnina:  1  %  respecto  de  las  pro- 
teírjas  de  cada  sustrato;  pH  8.00,  37°  C,  60  minutos. 
Proa,  d*  2  «p. 


fijación  de  complemento  frente  a  antisuc- 
ros  de  conejos  inyectados  con  R,  sed  R, 
homogcneizado  total  del  parásito  (HT) 
y  con  antisueros  de  conejos  infectados  ex- 
perimentalmente,  está  representada  en  las 
Figuras  1  v  2. 

Las  proteínas  ribosomales  extraídas  c>on 
2-cIoroetanol  del  antígeno  R,  disminuye- 
ron su  capacidad  detectora  de  anticuerpos 
fijadores  de  complemento  respecto  de  los 
antígenos  de  origen  cuando  se  ensayaron 
con  los  antisueros  anti-R  y  anti-sed  R: 
59  Ve  y  40  respectivamente;  este  des- 
censo aumentó  significativamente  con  los 
antisueros  anti-HT  y  los  de  conejos  infec- 
tados, llegando  a  90  %  y  95  %,  respecti- 
vamente (Fig.  1). 

Las  proteínas  ribosomales  extra- das  con 
2-cloroetanol  del  antígeno  sed  R,  mani- 
festaron escasa  o  nula  caj?acidad  detec- 
tora de  anticuerpos  fijadores  de  comple- 
mento de  los  antisueros  antes  menciona- 
dos; el  descenso  producido  respecto  del 
antígeno  de  origen  fue  de  99  /í ,  91  'X , 
1(X)  %  y  100  Ve,  respectivamente,  con  los 
antisueros  antí-R,  anti-sed  R,  anti-HT,  y 
de  conejos  infectados  (Fig.  2). 

Discusión 

En  el  estudio  de  ríbosomas  de  epimas- 

tigotes  Tnjpanosoma  cruzi  \  de  una  frac- 
ción ribosomal  sedimentada  a  105  ÜÜO  g, 
como  antígenos  detectores  de  anticuerpos 
fijadores  de  complemento  frente  a  anti- 
sueros de  conejo  específicos,  relacionados 
y  de  sueros  de  conejos  infectados  experi- 
mentalmente  con  T.  cruzi,  pudo  demos- 
trarse que  el  tratamiento  previo  de  los 
antígenos  con  ribonucleasa  producía  una 
disminución  de  la  actividad  detectora  de 
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Fig.  1.  —  Actividad  fijadora  de  complemento  de  proteí- 
nas ribosomales  extraídas  con  2-ClOToetanol  de  antí- 
geno  ribosomal  (R)  de  Tmememoma  cmi. 


alrededoi'  ck*  50  ''  í  este  hecho  eviden- 
ciaba la  participación  del  ARN  de  los 
antígenos  citados.  Las  tentativas  para  es- 
tudiar la  participación  del  componente 
proteico  con  el  uso  de  proteinasas,  resul- 
taron infructuosas.  El  tratamiento  de  los 
antígenos  ribosomales  con  tripsina  y  pa- 
paína  no  solamente  produjo  una  hidrólisis 
insuficiente  de  las  proteínas  integrantes 
sino  que  produjo  también  una  degrada- 
ción parciaúl  del  ARN.  Tal  comportamiento 
derivaría  de  la  presencia  de  fosforilasas 
contaminantes  del  ribosoma,  liberadas  por 
acción  ác  las  proteinasas  La  separación 
del  integrante  proteico  de  la  macromo- 
lécula  ribosomal  libre  de  ARN,  se  consi- 
guió por  extracción  del  ribosoma  y  del 
sedimento  ribosomal  105  000  g  con  2-clo- 
roetanol.  Este  disolvente  añadido  al  83% 
en  solución  acuosa  y  en  medio  ácido,  man- 
tiene adecuadamente  la  estructura  protei- 
ca Fogel  y  Sypherd  ^  consiguieron  una 
extracción  del  90  %  de  las  proteínas  ribo- 
somales de  E.  cali  con  2-cloroetanol.  En 
el  caso  aquí  descripto,  la  extracción  de 
proteínas  del  ribosoma  de  T.  cruzi  resultó 
inferior,  40  aproximadamente.  El  sedi- 
mento ribosomal  105  000  g  contiene  pro- 
teínas más  solubles  en  el  alcohol  clorado 
ácido,  ya  que  se  extrajeron  el  90  %-100  %. 
Se  sugiere  que  existen  diferencias  entre 
las  diversas  proteínas  integrantes,  sean  del 
ribosoma  o  de  la  fracción  sedimentada  a 
105  000  g,  en  cuanto  a  su  solubilidad  en 
2-cloroctanol.  El  integrante  proteico  del 
ribosoma  (Ri)  usado  como  antígeno  de- 
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Fig.  2. —  Actividad  fijadora  de  complemento  de  proteí- 
nas ribosomales  extraídas  con  2-Cloroetanol  de  antí- 
q  r  5  r  roEomal  sedimentad©  a  IOS  000  g  (sed  R)  de 
Trypanosoma  cruzi. 


tector  de  anticuerpos  fijadores  de  comple- 
mento de  antisueros  anti-R  y  anti-sed  R, 
actuaron  en  proporción  del  50  /í,  aproxi- 
madamente. Estos  hechos  demostrarían 
que  la  reactividad  antigénica  del  ribosoma 
de  T.  cruzi  derivaría  de  la  suma  de  los 
componentes  nucleico  y  proteico  en  pio- 
porción  similar.  Frente  al  antisuero  anti- 
HT,  el  integrante  proteico  del  antígeno  R, 
al  actuar  en  proporción  del  10  %  con  res- 
pecto al  ribosoma  de  origen,  indicaría  una 
respuesta  pobre  a  la  proteína  ribosomal 
cuando  se  inmunizó  con  el  homogeneizado 
total  ddl  parásito;  este  hecho  puede  atri- 
buirse a  un  fenómeno  de  competencia  de 
antígenos-,  ya  que  los  conejos  inmuniza- 
dos con  R  y  sed  R  recibieron  inmunógenos 
con  una  relaríón  proteínas/ARN  de  0.90  y 
0.07,  respectivamente,  mientras  que  en  los 
inmunizados  con  HT  esa  relación  fue  de 
11.7.  La  muy  baja  reactividad  antigénica 
del  integrante  proteico  del  antígeno  R  con 
el  suero  de  conejo  infectado,  5  '/<•  con  res- 
pecto al  ribosoma  de  origen,  resulta  de 
difícil  explicación  en  el  estado  actual  de 
estas  inv'(>stigaciones.  La  proteína  del  se- 
dimento ribosomal  105  000  g  {sed  K)  no 
manifestó  actividad  detectora  de  anticuer- 
pos fijadores  de  complemento  con  anti- 
sueros anti-R,  anti-HT  y  con  suero  de  co- 
nejo infectado;  presentó  muy  débil  reac- 
tividad con  el  antisuero  anti-sed  R,  el  9  % 
con  respecto  al  antígeno  sed  R  de  origen. 

De  estos  resultados  puede  inferirse  que 
las  proteínas  integrantes  del  sed  R  que 


-170- 


Copyrighted  material 


ANTIGENOS  RIBOSOMALES  DE  TRYPANOSOMA  (31UZI 


son  fácilmente  solubles  en  2-cIoroetanol 

tienen  reactividad  antigénica  muy  baja  o 
nula,  y  se  corresponderían  a  proteínas  es- 
tructurales no  enzímáticas  de  naturaleza 
básica  y  pobre  inmunogenicidad. 

T.os  rí^sultados  obtenidos  con  antígeno 
sedimento  ribosomal  105  000  g  (sed  R) 
tratados  con  RNAsa,  que  degradaban  el 
componente  ARN  en  un  90  /í ,  mostraron 
(\\\c  el  10  '  f  remanente  mantenía  aproxi- 
madamente el  50  '/i  de  reactividad  sien- 
do que  la  fracción  proteica  no  manifestó 
reactividad  antigénica,  se  sugiere  que  el 
10  '/<  de  AR\  no  s(>nsibl(>  a  la  RXAsa, 
presentaría  igual  actividad  (^ue  el  90  > 
del  ARN  sensible  a  la  RNAsa.  De  estos 
liechns  se  podría  deducir  que  la  fracción 
nucleica  RNAsa  resistente  es  10  veces  más 
activa  que  el  ARN  RNAsa  sensible. 

Resumen 

Se  esiudió  ](i  participación  de]  inie^wn- 
te  proteico  de  antí'¿enos  ribosomales  de 
epimastigotes  de  Trypanosoma  cruzí,  cepa 
Tídahiien,  en  su  reactividad  antigénica. 
Los  citados  (nitígcnns  fueron  sometidos  a 
proteolisis  enzimática  con  tripaina  y  pa- 
paina.  Ambas  enzimas  produjeron  ima  de- 
gradación parcial  de  las  proteínas  riboso- 
males tj  paralelamente  una  avreciahle  de- 
gradación del  ARN,  entre  65  /í  y  80  // , 
aproximadamente.  Estos  hechos  invalida- 
ron la  utiJiz^icióii  de  enzimas  ))rot eolíticas 
para  los  fines  propuestos.  La  extracción 
de  las  proteínas  ribosomales  integrantes 
de  los  antígenos  en  estudio  con  2-cloro- 
etanol,  resultó  de  40'/,  y  .9.5 '  r  (valores 
promedio)  para  ribosomas  (Rj  y  sedimen- 
to ribosomal  i 05  000  g  (sed  R),  respectiva- 
mente. No  se  detectó  ARN  en  ninguno 
de  los  extractos  proteicos.  Los  ensayos  de 
reactividad  antigénica  de  las  proteínas 
extraídas  con  2-doroetanóí  se  realizaron 
por  reacción  de  fijación  de  complemento 
con  antisttcros  de  conejos  ini/ectados  con 
R,  sed  R  y  homogeneizado  total  (HTj  de 
epimastigotes  T.  cruzí  y  con  inmunosueros 
de  conejos  infectados  cxperimentalmente 
con  tripomastigotes  T.  cruzi.  Los  anticuer- 
))os  fijadores  de  complemento  de  los  an- 
tisueros anti-R  y  anti-sed  R  fueron  detec- 
tados por  las  proteínas  extraídas  del  ribo- 
soma  entre  40  '/t  y  60  /í ,  mientras  c¡ue  los 


de  animales  inmunizados  con  homogenei- 
zado  total  y  los  de  los  infectados  experi- 
mentalmente  manifestaron  débil  reactivi- 
dad, 10%  y  5%.  Tanto  los  antisueros 
anti-R,  anti-sed  R,  anti-HT  como  los  sue- 
ros de  animales  infectados,  no  reacciona- 
ron o  lo  hicieron  muy  débilmente  cuando 
se  utilizaron  las  proteincí  extraídas  del 
sedimento  ribosomal  105  000  g  como  an- 
tígeno detector.  Habiéndose  ya  demostra- 
do la  participación  del  componente  ARN 
en  la  reactividad  antigénica  de  los  antíge- 
nos ribosomales  de  epimasiigotes  T.  cruzi 
eii  un  50  %  aproximadamente,  puede  in- 
ferirse que  el  integrante  proteico  del  anr 
tígeno  R  mantiene  la  reactividad  de  apro- 
ximadamente 50  ",  frente  a  los  antisueros 
específicos  y  relacionados,  mientras  que 
las  proteínas  extraídas  por  2-cloroetanol 
del  sed  R  no  presentaron  reactividad  anti- 
génica frente  a  ninguno  de  los  antisueros 
ensayados. 

Summary 

Ribosomal  antigens  of  Trypanosoma  cru- 
zi. AnTIGEMC  REACriVlTY  OF  THE  PROTEIN 
OOMPONENT. 

The  antigenic  reactivitij  of  ribosomal 
antigens  protein  components  of  Trypano- 
soma cruzi  epimastigotes,  Ttdahuen  strain, 
was  studied.  Trypsin  and  papain  was  used 
for  enzymatic  proteolysis  of  these  antigens. 
Paiiial  degradution  of  ribosomal  proteins 
were  obtained  with  boih  enzymes  and  pa- 
ralclUj  6'5  ' -80  '  '<  approximatcly  of  RNA 
teas  degradated.  For  these  reasons  the  use 
of  proteolytic  enzymes  resulted  inadequa- 
te  for  our  purposes.  40  %  and  95  of 
the  ribosomal  proteins  were  extracted  with 
2-cliloroethanol  (2-CE)  from  the  treated 
ribosomes  and  the  105  000  g  fraction,  res- 
pectively.  RNA  coiAd  not  be  detected  in 
both  protein  extracts.  Complement  fixa- 
tion  test  was  used  for  anti^cnic  reactivity 
of  2-CE  protein  extracts  against  antisera 
of  rabbtts  injected  with  ribosomes  (Rj 
105  000  g  sedimented  fraction  (sed  R), 
total  homogenate  (HT)  T.  cruzi  epimas- 
tigotes and  experimentally  infected  rah- 
bit  sera.  Ribosomes-2-CE-proteins  extrac- 
ted 40  '^í  -60  ' '<  of  serum  antihodies  in  anti- 
R  and  anti-sed  R  rabbit  sera,  and  10  '/c- 
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."^ ""'  of  serum  antibodies  in  anti-HT  and 
infected  rahhit  antisera.  AU  antisera  rc- 
sulted  very  tveakly  reactive  or  not  reac- 
tive, when  tested  with  sed  R-2-CE-protein5 
extracted.  Since  it  has  heen  demonsfratcd 
thüt  RNA  component  has  50  %  of  R  and 
sed  R  antigenic  reactivity  against  specific 
auil  rclated  antisera,  these  restdts  sugjgest 
tiuif  rihosomes-2-CE-proteins  extracted  are 
involved  in  50  %  of  reactivity.  Sed  R-2- 
CE-proteins  extracted,  have  no  antige- 
nic reactivity  against  (úl  antisera  tested. 
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Pour  étre  bien  connues  les  (dioses  ddvent  étre  connues  en  détaü,  et  comme 
les  détaÜs  sont  presque  infinis,  notre  connaissance  est  toujours  superficieüe  et 
imparfaite. 


Para  ser  bien  conocidas  las  cosas  deben  ser  conocidas  en  detalle,  y  como 
los  detalles  son  casi  infinitos,  nuestro  conocimiento  es  siemj^e  superBdal  e 
imperfecto. 
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UTILIDAD  DEL  METODO  DE  INTERCAMBIO  DE 
CROMATIDES  HERMANAS  EN  LA  DETECCION  DE 
POSIBLES  AGENTES  MUTAGENICOS 
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El  intercambio  de  cromátídes  hermanas 
(ICH)  involucra  la  ruptura  en  puntos 
idénticos  de  ambas  cromátídes  con  poste- 
rior intercambio  y  reparación,  sin  pérdida 
de  A13X  ni  c  imhios  en  la  morfología  cro- 
mosÓHiicci.  Kl  ICli  se  visualiza  como  una 
tinción  diferencial  de  dichas  cromátídes, 
cuando  se  exponen  células  en  división  a  la 
acción  de  la  5-bromodeoxiuridina,  durante 
2  ciclos  celulares".  En  la  actualidad,  va- 
rios grupos  de  investigación  sugieren  que 
la  frecuencia  de  ICH  es  un  excelente  indi- 
cador para  seleccionar  mutágenos  y  carci- 
nógenos por  ser  un  método  más  sensible 
que  la  \aioración  de  aherraciones  cromo- 
sómícas  ^.  En  los  últimos  años,  la  pobla- 
ción humana  se  ha  \isto  expuesta  a  nume- 
rosas sustancias  que  producen  daño  al 
material  genético  por  sus  propiedades 
mutagénicas,  entre  las  que  se  incluyen 
drogas  terapéuticas  de  uso  general  y  pro- 
longado  como   vitaminas,  anti-inilamato- 
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ríos,  tranquilizantes,  anticonceptivos  ora- 
les y  medicamentos  antiparasitarios A 
comienzos  de  1950,  se  iniciaron  los  estu- 
dios tendientes  a  sintetizar  antihelmínticos 
activos  de  amplio  espectro  y  carentes  de 
to.xicidad  abarcando  entre  otros,  compues- 
tos de  tipo  bcnzoímidazol  y  derivados.  En 
este  trabajo  hemos  tomado  al  tiabendazol 
(Fig.  1)  como  fármaco  con  actividad  so- 


Tig.  1.  —  Fórmula  estzuctural  del  tiabendazol. 

bre  los  distintos  parásitos  que  afectan  a 

hongos,  ciertos  vegetales,  diversos  anima- 
les \-  al  hombre.  Como  modelo  experimen- 
tal, hemos  elegido  una  especie  de  mono 
neotropical  llamada  Saimirí  sciureus  por 
ser  un  mono  de  fácil  manejo,  de  cariotipo 
estudiado  en  nuestro  Laboratorio  así 
como  en  otros  grupos  de  trabajos  *•  ^ 
y  por  contar  con  una  población  homogé- 
nea que  asegure  una  futura  provisión  de 
ejemplares  para  estudios  biológicos. 

Material  y  métodos 

Se  aplicó  hi  técnica  de  ICH  en  cultivo  de 
linfocítos  de  sangre  periférica  de  7  ejemplares 
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de  la  especie  Saimirí  sciureus  oriundos  de  Santa 

Cruz  (le  la  Sierra,  Rolivia.  Este  número  de  anima- 
les (7)  fue  elegido  por  constituir  ellos  una  mis- 
ma partida,  lo  que  tacílitó  el  estudio  simultáneo 
de  ambos  grupos.  Fueron  dejados  sin  tratamiento 
antiparasitario  3  de  ellos  y  4  tratados  con  tia- 
bendazol,  con  una  dosis  oral  de  iO  m,uA>í/día, 
durante  5  días,  tomada  como  mitail  de  la  dosis 
terapéutica. 

Los  linfocitos  de  sangre  periférica  fueron  cul- 
tivados durante  72  hs  a  37°  C**  en  medio  de 
cultivo  FIO  suplementado  con  15  %  de  suero 
fetal  bovino  y  fitohemasílutinina  P  (PHA)  como 
mitójíeno.  A  los  cultivos  se  les  adicionó  10  míí/'h' 
de  o-bromodfoxinridina  (BUDR)  y  se  dejaron 
crecer  en  completa  oscuridad  para  evitar  la  fo- 
tolisis del  BUDR.  Una  hora  antes  de  sacrificar 
el  cultivo,  se  aRresó  colchidna  1  Mg/ml  para 
detener  el  ma\'or  número  de  células  en  metafase; 
lueuo,  se  realizó  la  hipotonía  con  CIK  al  0.53  % 
y,  finalmente,  3  cambios  de  fijador  (Ac.  acético, 
alcohol  metílico  1:3). 

Los  extendidos  cromosómicos  se  realizaron  por 
secado  al   aire  y  luejío   fueron   procesados  de 
acuerdo  a  la  técnica  de  Perrv  y  W'oiff  para 
sualiziir  el  ICH  '"'. 

En  los  animales  tratados,  se  determinó  el  nú- 
mero de  intercambios  por  célula  analizando  20 
metafases  por  ejemplar.  En  el  línipo  control  .se 
estudiaron  hasta  10  metafases  en  cada  individuo. 
Para  valorar  los  resultados  se  aplicó  análisis  de 
varianza 
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Fig.  2.  —  Dlatribución  dol  intercambio  en  ambos  grupoo. 


el  grupo  control  un  32  %■  de  las  células 
mostraron  6  intcrciimbio.s.  En  el  grupo 
tratado,  a  pesar  de  la  gran  dispersión,  se 
observó  un  21%  de  células  con  8  inter- 
cambios. 


Discusión 


Resultados 

Furron  comparadas  la.s  medias  de  ICH 
por  célula  obtenidas  en  ambos  gmpos  de 
ejemplares. 

Para  el  grupo  control  se  obtuvo  un  valor 

de  ICH/metafase  de  X      ES  =  5.6  ±:  0  3 

y  para  el  grupo  tratado  X  ±  ES  =  8.7  db 
±  Ü.3  (Tabla  i). 


Tabla  1.  — Valoración  del  incremento  de 
cromátides  hermanas  (ICH) 


Grupo  estudiado 

m  de  células 
analizados 

X  ±  E.S 

Cbntrol  (3) 
Tratado  (4) 

25 
80 

5.6  ±  0.3  ' 

8.7  ±  0.3» 

»  p  <;  0.01. 

La  aplicación  del  análisis  de  varianza 
demostró  fjtie  existían  entre  ambos,  dife- 
rencias altamente  signii  ¡cativas  (p  <  0.01), 

En  la  Figma  2,  se  encuentra  graficada 
la  distribución  de  ÍCII  por  célula,  en  am- 
bos grupos,  donde  se  observa  que  para 


En  los  últimos  años  han  aumentado  en 
forma  significativa,  los  estudios  tendien- 
tes a  investigar  los  efectos  de  distintos 

medicamentos.  Varias  son  las  pruebas  bio- 
lógicas que  se  utilizan  en  la  valoración  de 
estas  drogas.  En  este  trabajo,  se  ha  em- 
pleado la  técnica  de  ICH  por  ser  un  ex- 
celente indicador  para  seleccionar  mutá- 
genos  y  ser  más  sensible  que  los  métodos 
convencionales  de  aberraciones  cromosó- 
micas Su  alta  sensibilidad  y  relativa 
simplicidad  hizo  qiw  la  prueba  de  ICH 
se  incorporara  a  los  protocolos  de  inves- 
tigación para  detección  de  agentes  muta- 
génicos  en  general,  así  como  de  elementos 
cancerígenos  o  que  introduzcan  daño  cro- 
niosóniico,'*' 

Muchos  son  los  medicamentos  que  ac- 
túan como  elementos  mutagénicos  y  que 

están  considerados  como  inocuos  y  per- 
mitido su  consmno  general  y  prolongado, 
que  han  demostrado  producir  efectos  ad- 
versos en  sistemas  experimentales  no  hu- 
manos El  estudio  efectuado  con  tiaben- 
dazol  permite  demostrar  un  incremento 
en  la  inestabilidad  cromosómica  dado  por 


-174- 


Copyrighted  material 


INTERCAMBIO  DE  CROMATIDES  HERMANAS  Y  MÜTAGENICOS 


el  número  de  roturas  y  reparaciones  en  el 
ADN  de  los  ejemplares  tratados.  La  valo- 
ración estadística,  comparando  monos  con- 
troles y  tratados,  presentó  diferencias  al- 
tamente significativas  (p<0.01)  corrobo- 
rando de  esta  manera  el  efecto  clastogé- 
nico  de  esta  droga  o  de  sus  metabolitos 
derivados.  Esta  prueba  aplicada  en  mode- 
los no  humanos,  permite  evaluar  la  acción 
mutagénica  de  drogas.  Si  consideramos  al 
primate  como  el  animal  filogenéticamente 
más  c«.  rcano,  el  hombre  debería  tener  en 
cuenta  las  observaciones  realizadas  en  di- 
cho modelo  experimental  junto  a  los  re- 
sultados obtenidos  en  otros  niveles  de  in- 
vestigación. 

El  empleo  de  medicamentos  por  parte 
de  la  población,  si  pensamos  (^ue  una 
misma  peUsona  puede  recibir  más  de  un 

tratamiento  o  bien  automedicarse,  es  ele- 
vado, con  lo  que  es  posible  sugerir  que 
la  metodología  de  ICH  podría  incorpo- 
rarse al  esouema  de  pruebas  de  rutina 
para  el  análisis  de  los  fármacos  de  con- 
sumo masivo.  En  consecuencia,  cualquier 
agente  capaz  de  inducir  alteraciones  de- 
tectables  con  esta  metodología,  debería 
considerarse  de  riesgo  potencial  para  el 
hombre. 

Resumen 

Se  realizó  él  estudio  citog/enétíco,  apli- 
cando la  prueba  de  ICIÍ,  para  valorar  el 

efecto  de]  tiahendazoL  fármaco  amplia- 
mente utilizado  como  antiparasitario.  Se 
estudiaron  4  monos  de  la  especie  Saimiri 
scinr<'ns,  })rovcnicntcs  de  Santa  Cruz  de 
la  Sierra  (Bolicia),  tratados  con  dosis  que 
corresponden  a  la  mitad  de  la  dosis  tera- 
péutica (40mg/kg/dia  durante  5  días)  n 
3  ejemplares  vír'^enes  ele  tratamiento,  de 
iguid  origen  geográfico,  considerados  con- 
troles  de  hs  anteriores.  La  media  de  ICH 
de  los  ejemplares  tratados  fue  de  8.7  ± 
0.3,  mientras  que  la  media  de  ICH  de  los 
ejemplares  controles  fue  de  5.6  zh  0.3.  La 
valoración  estadística  demostró  la  existen- 
cia de  diferencias  altamente  significativas 
(p  <  0.0 ¡j  indicando  un  efecto  clasto- 
génico  de  la  droga  o  de  sus  derivados.  Si 
la  droga  es  clastogénica  debe  tenerse  en 
cuenta  que  existe  un  riesíio  potencial  para 
la  población  tratada  con  dicho  producto 
químico. 


Summary 

UsEtUUVESS  ÜF  THE  SISTEH  CHHOMATID 
EXCHANGE  METHOD  FOR  THE  DEnTECHON 
OF  MDTACENIC  AGENTS. 

The  incidence  of  sister  chromatid  ex- 
change  (SCE)  in  lymphocytes  of  three 
Saimirí  sciureus  monkeys  trapped  in  Santa 
Cruz  de  la  Sierra  (Bol ida)  and  the  effects 
of  tiabendazol  on  the  SCE  incidence  in 
the  cells  of  four  others  treated  with  40 
mg/kg/day  during  five  days  are  presented 
and  discussed.  A  higher  frequency  was 
found  in  the  treated  group  of  monkeys 
u  itJi  au  average  SCE  per  cell  of  8.7  ±  0.3 
as  compared  with  5.6  zt  0.3  for  the  con- 
trols  (Table  1).  SCE  has  been  proposed 
as  the  most  sensitive  test  for  mutagenic 
and/or  carcinogenic  agents.  The  use  of  a 
SCE  score,  hoth  banal  and  as  affected  bij 
the  agents  or  compounds  to  whicli  indi- 
viduáis are  exposed,  may  be  an  importata 
indicator  of  a  potential  risk. 

Bibliografía 

1.  Abe  S,  Sasaki  M:  Chromoscnne  aberrations 

and  sister  chroniatid  cxchanges  in  CJiinose 
hámster  cells  exposed  to  varioas  diamicals. 
/  NaÜ  Cáncer  Inst  58:  1625,  1977. 

2.  Bliss  CT:  Statistics  in  Biology.  McGiaw-HílI. 
New  York,  1967. 

3.  Buckton  K,  Evans  H:  Method  for  the  ana- 
lysis   of   human    chromosome  aberrations. 

WHO  Publications,  Geneva,  1973. 

4.  Cambefoit  I,  Moro  V:  C\  to.iícmtics  and 
tuxonomy  of  some  south  bolivian  monkeys. 
Faiia  PHnuaol  29:  307,  1978. 

5.  Castillo  de  Sánclicz  ML:  Kecomciidaciones 
para  la  evaluación  de  los  efectos  ocasionados 
por  los  medicamentos  antiparasitarios,  Bo- 
leHn  de  la  Universidad  Nacional  Autónoma 
de  México,  p  1,  1980. 

6.  Espejo  O:  Estructura  química  y  actividad 
biológica  del  metrodinazol.  Boletín  de  la  Uni- 
versidad Nacional  Autónoma  de  M¿:dco, 
p  21,  1980. 

7.  García  M,  Miro  R,  Püusá  Montserrat  M, 
Egozcue  J:  Chromosomal  polymorphism  and 
somatic  segregatíon  ín  Saimiri  sciureus.  Fo- 
lia Primatol  31:  312,  1979. 

8.  r.aylc  Litllcficid  L.  CnUvr  SP.  Say(  r  AM, 
Diifrain  RJ:  Sister-cliromatid  exchanges  in 
human  lymphocytes  exposed  during  to 
four  dasses  of  DNA  damaging  chemicals. 
Mutation  Research  67:  259,  1979. 


-175- 


I 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  N?  2,  1981 


9.  Kato  H,  Shimoda  H:  Sister  chromatid  ex- 

clmii<í('.s  íikIiicíhI  h\'  mit(>m%ciii  C.  A  ncw 
niotlKKl  of  detec'tiní;  DNA  (laiiiatít'  at  chro- 
mosoiTuil  level.  Midation  lies  28:  459,  1975. 

10.  Kiam  D,  Schneider  EL,  Senula  GC,  Naka- 
nishi  Y:  Spontaneous  aiid  mitomycüi-C  in- 
duc-ed  síster-chromatid  exchanges.  MvMUm 
Res  60:  339,  1979. 

11.  Latt  S:  Localization  of  sister  chromatid  t-x- 
changes  in  human  chromosomes.  Science  185: 
74,  1974. 

12.  Ma  NSF,  Jones  TC:  Added  heterochromatín 
segments  in  chromosomes  of  Squirrel  Mon- 
ke\.s  (Saimiri  schireus).  Foiia  trimatci  24: 

282.  1975. 

13.  Mudrv  de  Paryament  MD,  Larripa  I,  BritMix 
de  Salum  S:  Estudios  citogenéticos  (G-C) 
e  inestabilidad  cromosómíca  (ICH)  en  una 


población  de  Saimhi  schtreus.  XI  Congreso 

de  la  Sociedad  Argentina  de  Genética,  1980. 

14.  Nakunishi  Y,  Schneider  EL:  In  vivo  sister 
chromatid  exchange:  A  sensitíve  measure  of 
DNA  damage.  Mutation  Research  50:  329, 
1979. 

15.  Peny  P,  Wolff  S:  New  Giemsa  method  for 
the  differentíal  staining  of  sister  chromatid. 
Nature  251:  256,  1974. 

16.  Pope.scu  NC,  Tiimhull  D,  Di  Paolo  XA:  Sis- 
ter chromatid  exchange  and  chromosome 
aberration  analysis  with  the  use  of  several 
cardnogens  and  non  caicinogens.  J  Nati 
Cáncer  Inst  59  :  289,  1977, 

17.  Srivastava  PK,  Srivastava  AK,  Lucas  FV: 
Somatic  chromosomes  of  squirrel  monkey 
(SíümM  sdureus).  Primatea  10:  171,  1969. 


Short,  therefore,  is  num's  Ufe,  and  nanow  is  the  comer  of  the  earth 
toherein  he  dweüs, . .  The  toise  man  combines  the  pleasures  of  the  senses 
and  the  pleasure  of  the  spirü  in  such  a  way  as  ta  increase  the  satisfaction 
he  gets  from  both.  The  most  valuahle  thing  I  have  leamt  from  Ufe  is  ta  regret 
nothing.  Life  is  short,  nature  is  hostÜe,  and  man  is  ridiculotts  hut  oddly  enough 
most  misfortunes  havc  their  compen-^ation  and  with  a  ccrtain  httmour  and  a 
noiHÍ  dea]  of  horsc-sensc  onc  can  make  a  fairly  good  job  of  what  is  after  all 
a  nuitter  of  vertj  snuill  consequence. 

Corta,  por  ende,  es  la  vida  di-l  hombre,  y  estrecho  es  el  rincón  de  la 
tierra  donde  vive.  . .  El  hombre  sabio  combina  los  placeres  de  los  sentidos 
con  los  del  {>spíritii  de  tal  manera  qne  aumenta  la  satisfacción  que  ohtiene 
de  ambos.  Lo  más  valioso  que  lie  aprendido  de  la  vida  es  no  lamentar  nada. 
La  vida  es  corta,  la  naturaleza  es  hostil,  y  el  hombre  es  ridiculo  pero  curiosa- 
mente la  mayoría  de  las  desgracias  tienen  sus  compensaciones  y  con  cierto 
humor  y  mucho  sentido  común  uno  puede  sacarle  bastante  provecho  a  lo  que 
de  todas  maneras  es  de  muy  poca  trascendencia. 

SoMEHSET  Maucham  (1873-1965) 
The  narruw  comer,  1932 
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La  inuculaciüii  de  cobayos  con  virus  Ta- 
caribe  los  protege  contra  el  desafío  con 
\kus  Junin  ' Esta  protección  hctt  - 
róloga  so  establece  rápidamente  v  en  for- 
ma previa  a  la  aparición  de  anticuerpos 
neutralizantes^'  '",  por  lo  que  se  consideró 
([ue  su  origen  se  debe  a  fenómenos  de  in- 
terferencia viral  entre  los  que  el  interfe- 
rón  podría  jugar  un  papel  principal,  tal 
como  se  ha  establecido  para  otras  infec- 
ciones virales  -.  En  estudios  recientes,  re- 
lativos a  sensibilidad  y  producción  de  in- 
terferón  por  distintos  Arenavirus  en  culti- 
vos de  células  humanas  y  de  mono,  se  ha 
demostrado  que  el  virus  Tacaribe  puede 
ser  agrupado  entre  los  más  sensibles  al 
mismo  En  cambio,  en  el  sistema  cobayo, 
la  cepa  Xj  de  \irns  Junin,  podría  ser  ubi- 
cada dentro  del  grupo  de  baja  sensibilidad 
si  se  considera  la  falta  de  protección  ob- 
servada por  la  administración  de  inducto- 
res sintéticos  de  interferón  En  el  siste- 
ma ratón,  la  cepa  atenuada  de  virus  Ju- 
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nin,  XJCI3  demostró  ser  sensible  a  la  ad- 
ministración de  interferón  exógeno  homó- 
logo ya  que  se  han  logrado  niveles  signifi- 
cativos de  sobrevida  Como  lo  conside- 
ran Stephen  y  col.  '  '  el  papel  del  interfe- 
rón en  las  infecciones  con  Arena\irus  me- 
rece ser  caracterizado  a  través  de  nue\os 
estudios  en  distintos  modelos  animales.  Te- 
niendo en  cuenta  los  resultados  de  protec- 
ción con  virus  Taearibe^  resulta  de  inte- 
rés evaluar  específicamente  la  capacidad 
inductora  de  la  cepa  do  virus  Tacaiibe 
utilizada  en  la  inmunización,  ya  que  ade- 
más se  ha  establecido  pora  virus  relacio- 
nados, la  existencia  de  capacidades  indue- 
toras  diferentes  según  la  cepa  y  el  tipo  de 
huésped  En  este  trabajo  se  pre- 

sentan los  datos  de  inducción  de  interfe- 
rón por  virus  Tacaribe  en  sistemas  in  vi- 
tro:  células  de  pollo;  e  in  vivo:  ratón. 

Material  y  métodos 

Virus 

Tacaribe:  cepa  TRLV  11573  mantenida  por  pa- 
sajes a  través  de  cerebro  de  ratón  lactante.  Se 

prepare')  como  1111  liomouriiato  al  10  eii  medio 
IIL.S  ( lianks-hidrüliziido  de  lactoiilbúniina-3  %  de 
suero  de  temerá  inactivado);  el  titulo  fue  lO'-» 

1  >■-.-,./•"'• 

NDV:  virus  de  la  enfermedad  de  Newcastle, 
cepa  Hertfordsbire,  obtenido  del  laboratorio  del 

Dr.  Cli.  ("lian\-  y  mantenido  por  pasajes  en  em- 
brión de  pollo.  El  titulo  utilizado  fue  de  1024 
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unidades  hemaglutinantes  por  mi  (UHA/nü)  y 

2.2  X  ir/*  iinidades  formadoras  de  placa  por  inl 
(UFP/ml)  en  células  de  pollo. 

VSV:  virus  de  estomatitis  vesicular,  cepa  In- 
diana, mantenido  por  pasajes  en  embrión  de  pollo 
o  en  células  Lm.  Los  títulos  utilizados  fueron  10~ 
y  10»  DICTBo/ml. 

Animales:  rutones  machos,  cepa  RocMand,  de 
60-70  días  de  edad  y  30  g  de  peso. 

CulHoos  célidares:  fibroblastos  de  embrión  de 

pollo:  monocapas  de  cu!ti\()s  primarios  de  em- 
brión de  pollo  (CEP)  preparadas  en  frascos  de 
90  te,  sembradas  con  una  densidad  de  7  X  lO-» 
cel/ml,  fueron  utilizadas  a  las  72  h  de  cultivo.  Me- 
dio de  crecintiento:  Medio  199  suplementado  con 
10%  de  suero  de  ternera  inactivado  (STi).  Me- 
dio de  mantenimiento:  Medio  199  suplementado 
con  2  %  STi. 

Línea  L:  línea  de  células  de  origen  ratón.  Mo- 
nocapas confluentes  con  una  densidad  inicial  de 
5  X  10''  células/ml,  se  utilizaron  a  las  48  h  de 
desarrollo  para  titulación  de  IFN  ratón.  Medio  de 
crecimiento:  Medio  199  suplementado  con  10  % 
STi.  Medio  de  mantenimiento:  Medio  199  suple- 
jnentado  con  2  %  STi. 

Lhiea  RKjj:  línea  continua  de  riñón  de  conejo. 
Se  mantuvo  por  repiiiues  semanales  en  medio 
Eagle  mínimo  (MEM)  suplementado  con  7  %  STi. 
Se  utilizó  para  titular  los  virus  VSV  y  Tacaribe. 

Inducción  de  interferón  (IFN) 

a)  in  vitro:  Monocai>as  de  células  CEP  cultiva- 
das en  frascos  de  90  ce  se  dividieran  en  cuatro 
seríes  denominadas  A,  R,  C  y  D  utilizando  tres 

fra.scos  por  .serie.  El  detalle  del  experimento  se 
«lescribe  en  la  Tabla  1.  I.a  .serie  A  se  infectó  con 

•virus  Tacaribe  y  a  las  24,  48  y  72  h  post-infec- 
ción  (pi)  se  cosechó  el  sobrenadante  para  deter- 
sniiiar  IFN.  Inmediatamente  las  monocapas  se  de- 
safiaron con  vinis  VSV  determinando  el  rendi- 
miento de  este  virus  24  horas  más  tarde.  La  se- 
pe B  se  infectó  sólo  con  virus  Tacaribe  y  se  uti- 

Tablü  1.  — Esquema  de  inducdán  de  interferón 
in  vitro 


Horas  iMst-infección  con  Tacaribe  (TAC) 


Serie 


24 


48 


72 


96 


A. 

A» 
A. 

B 

C, 
Ci 
G 
D 


TAC  (x)VSV 
TAC  — 
TA,C  — 


(x)  VSV 


TAC 


VSV 


VSV 


(x)  VSV 


VSV 


« 


TAC:  infección  con  4x10-'  UFP;  VSV:  desafío  con  100 
DICT„;  (x):  cosecha  del  sobrenadante  para  determinar 
interierón;  *:  cosecha  del  sobrenadante  para  determi- 
nar iiüeetividad  viioL 


lizó  para  medir  el  grado  de  replicación  del  virus 

en  estas  células  >  <leterminar  si  producía  efecto 
citopático.  La  serie  C,  no  infectada  con  Tacaribe, 
fue  desafiada  con  \'SV  en  forma  paralela  y  sirvió 
como  control  de  producción  de  VSV.  La  serie  D 
se  utilizó  como  control  de  células  y  sólo  sufrió 
cambios  de  medio.  La  infección  con  cada  uno  de 
los  vinis  se  realizó  por  1  h  a  37*  retirando  el 
inóculo  y  lavando  lne<ío  las  monocapas. 

Para  la  obtención  de  interferón  se  cosechaion 
los  sobrenadantes  como  se  describió  previamrate 
y  luego  de  5  días  a  pH  2.0  se  dialiairon  contra 
buffer  fosfato  hasta  alcanzar  neutralidad. 

Se  ultracentrifugaron  a  100  000  x  H  durante  1  h 
y  el  sobrenadante  se  tituló  como  intíjrferón. 

b)  in  vivo:  Se  inocularon  32  ratones  con  12  X 
10"  DICT-Q  de  virus  Tacaribe  por  vía  endovenosa, 
previa  dilatación  de  los  vasos  superficiales  de  la 
cola  con  xileno. 

Otro  unipo  de  18  ratones  se  inoculó  de  la  mis- 
ma forma  con  12  X  10"  UFP  de  virus  NDV,  como 
control  positivo  de  inducción  de  IFN. 

Un  tercer  grupo  de  15  ratraies  se  inoculó  con 
una  suspensión  al  10  %  de  cerebro  de  ratón  nor- 
mal diluido  en  HLS. 

Los  animales  se  sacrificaron  a  distintos  tiempos 
después  de  la  inoculación  por  sección  de  los  va- 
sos axilares  (de  3  a  5  ratones  por  punto)  y  la 
sangre  se  recogió  en  tubos  siliconados,  separando 
el  suero  con  pipetas  sibconadas.  Este  se  conservó 
a  —  70°  C  hasta  el  momento  de  su  titulación  como 
IFN  circulante. 

Tütdación  de  IFN 

Se  efectuó  por  adaptación  de  la  miOTOtécnica 
de  Dahl  y  Degré^  utilizando  VSV  como  virus 
revelador,  sobre  células  L. 

El  título  se  expresó  como  la  mayor  dilución  que 
inhibe  el  50  %  de  la  acción  citopática  d©  100 
DICTbo  de  VSV. 


Resultados 

Inducción  de  interferón  in  vÁvo:  Los  re- 
sultados de  la  inducción  de  interferón  in 
vivo  se  presentan  en  la  Figura  1.  En  los 
animales  sacrificados  a  las  4,  7,  15,  24,  48 
y  72  h  po.st-infc'cción  (pí)  se  observa  que 
el  virus  NIDV  induce  en  forma  inmediata 
un  título  alto  de  interferón  circulante,  pues 
a  las  4  h  pi  se  encontró  un  máximo  de 
1  :  150,  el  que  disminuyó  rápidamente.  En 
cambio  el  virus  Tacaribe  induce  interfe- 
rón en  niveles  más  bajos  y  en  forma  más 
lenta.  Se  lo  detecta  a  las  15  h  pi  en  títu- 
los de  1  :  10,  llegando  a  un  máximo  de  1  : 
20  a  las  24  h.  A  las  48  h  desciende  ligera- 
mente y  se  mantiene  en  el  mismo  nivel 
hasta  las  72  h  pi.  El  cerebro  de  ratón  lac- 
tante normal  no  fue  capaz  de  inducir  ni- 
veles detectables  de  interferón  sérico. 
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Fig.  1. —  Actividad  interíerente  frente  a  100  DICT-,,/ 
VSV  de  diluciones  de  sueros  de  ratones  inoculadcs 
con  cerebro  de  ratón  normal,  con  NDV  O  con  virus 
Tacaribe,  extra  idos  a  dlstintOB  tiempos  después  de 
la  inoculación. 

Inducción  de  interferón  in  vitro:  El  vi- 
rus Tacaribe  (serie  B)  replicó  en  las  célu- 
las CEP  alcanzando  a  las  72  h  pi  un  título 
máximo  de  3.5  x  10*  UFP/ml,  titulado  en 
RK 13.  Esta  baja  multiplicación  no  fue 
acompañada  de  alteraciones  celulares  pues- 
to que  las  monocapas  observadas  duiante 
10  días  no  mostraron  diferencias  con  culti- 
vos controles  (serie  D)  mantenidos  en  for- 
ma paralela. 

Los  resultados  obtenidos  comparando  la 
multiplicación  del  virus  VSV  en  CEP  (se- 
rie C)  con  la  multiplicación  del  mismo 
virus  en  tejidos  prevdamente  infectados 
con  virus  Tacaribe  (serie  A)  se  presentan 
en  la  Tabla  2.  La  replicación  del  virus  VSV 
desafiante  en  los  cultivos  previamente  in- 

Tabla  2.  —  Replicación  del  virus  VSV  en  cultivos 
de  embrión  de  poüo  previamente  infectados  con 
virus  Tacaribe 


Horas  Rendimiento  de  VSV  en  cultivo  • 

post-Taearib»  Serie  C  Serie  A 


24  l.fi  \  10'*  5.0  X 101 

48  4.6  X 10'  5.0  .\- 10^ 

72  5.0xl0«  6.0x103 

•  DICTV,/inl. 


fectados  con  Tacaribe  sufre  una  inhibi- 
ción, t^ue  llega  a  un  máximo  de  alrededor 
de  6.5  logio  a  las  24  h,  manteniéndose  esta 
inhibición  en  3  logio  atm  a  las  72  h. 

La  actividad  interíerente  de  los  sobrena- 
dantes inducida  por  el  vinis  Tacaribe  en 
CEP  se  constata  hasta  la  dilución  1 :  20  a 
las  48  h,  para  descender  a  1 : 10  hacia  las 
72  h. 

Discusión 

Los  resultados  positivas  de  inducción 
de  interferón  por  el  virus  Tacaribe  obte- 
nidos tanto  in  vivo  (sistema  ratón)  como 
in  vitro  (sistema  pollo),  confirman  los 
obtenidos  por  Luscri  para  el  mismo  virus 
en  sistema  mono  y  humano  in  vitro  con 
distintos  niveles  de  producción  según  el 
sistema  empleado Se  establece  que  los 
ratones  utilizados  son  genéticamente  aptos 
para  responder  a  la  inducción  de  inter- 
ferón, por  cuanto  se  obtienen  altos  títu- 
los de  interferón  circulante  con  NDV,  lo 
que  permite  establecer  que  los  títulos  mo- 
derados obtenidos  con  Tacaribe  no  depen- 
den del  huésped  sino  de  la  cepa  viral  uti- 
lizada. Por  otra  parte,  experimentos  pre- 
vios han  determinado  que  el  virus  Junin 
resulta  sensible  al  interferón  exógeno,  ha- 
biéndose observado  protección  frente  al 
efecto  letal  de  bajas  dosis  de  virus  Junin 
en  ratones  lactante  s  infectados  y  tratados 
con  interferón  homólogo,  en  los  que  ade- 
más se  detectan  niveles  aumentados  de 
interferón  circulante  al  89  día  post-infec- 
ción  ^. 

La  progresión  de  muchas  infecciones  vi- 
rales puede  verse  afectada  tanto  por  la 
administración  de  interferón  exógeno,  como 
por  su  producción  endógena^,  habiéndose 
registrado  (jue  en  condiciones  fisiológicas, 
la  acción  antiviral  puede  ser  extremada- 
mente rápida  ®.  Por  otra  parte,  se  ha  con- 
firmado ampliamente  que  el  interf(>rón  in- 
fluye en  la  respuesta  inmune  a  través  de 
SU  interacción  con  las  células  implicadas 
en  la  respuesta  humoral  y  celular^. 

El  eonjimto  de  observaciones  expuestas, 
unido  a  nuestros  resultados  experimenta- 
les, nos  inducen  a  postular  que  la  protec- 
ción temprana  frente  a  virus  Junin,  obser- 
vada por  inmunización  del  cobayo  con  vi- 
rus Tacaribe  podría  al  menos  parcialmen- 


-179- 


Copyrígtited  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  N«  2,  1981 


te,  atribuirse  al  interferón.  La  importancia 
de  la  inmunidad  celular  en  los  mecanismos 
de  la  etapa  temprana  de  la  protección  cru- 
zada queda  aún  por  investigar,  pero  segu- 
ramente tiene  también  un  papel  prepon- 
derante junto  al  interferón,  como  ya  ha 
sido  descripto  en  otros  sistemas  de  ^x>- 
tección  heteróloga  con  Togavirus 

Resumen 

La  protección  heteróloga  contra  lArus 
Junin  en  cohayos  infectados  con  virus  Ta- 
carihe  se  establece  en  forma  rápida  y  es 
previa  a  la  aparición  de  anticuerpos  neu- 
trtAimnteSy  por  lo  que  se  consideró  que 
su  origen  se  podría  deber  a  fenómenos  de 
interferencia  viral  entre  los  que  el  infer- 
ieron inducido  podría  tener  un  ¡Hipcl  pre- 
ponderante. En  este  trabajo  se  evaluó  la 
capacidad  inducfora  de  interferón  del  vi- 
rus Tacaribe  utilizando  sistemas  in  vitro 
e  in  vivo.  La  inducción  in  vitro  se  realizó 
infectando  las  monocapas  de  cultivo  de 
tejidos  de  embrión  de  pollo  con  virus  Ta- 
caribe y  cosecliando  el  sobrenadante  a  las 
24,  48  if  72  h  para  determinar  interferón. 
Inmediatamente  las  monocapas  se  desafia- 
ron con  virus  de  la  estomatitis  vesicular 
fVSV)  y  se  tituló  la  replicadón  de  este 
virus  24  h  más  tarde.  Se  encoiHró  actividad 
interferente  en  el  sobrenadante  de  los  cul- 
tivos de  embrión  de  pollo  hasta  la  dilución 
1/20  alas  48  h,  descendiendo  a  1/10  a  las 
72  h.  Cuando  .se  comparó  la  inhibición  de 
la  replicación  del  virus  VSV  en  las  células 
de  embrión  de  pollo  con  la  multiplicación 
del  mismo  virus  en  tejidos  previamente  in- 
fectados con  Tacaribe,  se  observó  una  in- 
hibición que  llcíia  a  un  máximo  de  6'.5  log 
a  las  24  h,  manteniéndose  en  3  log  aún  a 
las  72  h.  La  inducción  de  interferón  in  vivo 
se  evaluó  en  el  suero  de  ratones  adultos 
Uwculados  con  1.2  x  10"  de  virus  Tacaribe 
por  vía  intravenosa.  Como  control  se  inocu- 
ló un  grupo  de  ratones  con  1.2  x  W  de  vi- 
rus de  la  enfermedad  de  Newcastle  (NDV) 
y  otro  grupo  con  cerebro  de  ratón  normal 
dÜuido.  El  virus  Tacaribe  induce  interfe- 
rón que  aparece  en  el  suero  a  las  15  h  pi 
en  títulos  de  1/10  llegando  a  un  máximo 
de  1/20  a  las  24  h  y  descendiendo  a  las 
72  h.  En  el  suero  de  los  ratones  inoculados 
con  cerebro  de  ratón  normtd  no  se  detectó 


interferón;  en  cambio  se  observó  un  título 
de  1/150  a  las  4  h  pi  en  el  suero  de  los  ra- 
tones infectados  con  NDV  el  cual  éUsmi- 
nuyó  rápidamente.  Aunque  en  títulos  muy 
bajos,  se  demostró  en  este  tralxjjo  que  el 
virus  Tacaribe  induce  interferón  tanto  in 
vitro  como  in  vivo.  Por  experimentos  an- 
teriores sabemos  que  el  virus  Junin  es  sen- 
sible al  interferón,  lo  cual  nos  permite  su- 
gerir que  el  mismo  podría  tener  un  papel 
importante  en  la  protección  temprana  del 
virus  Tacaribe  contra  el  virus  Junin. 

Summary 

Interferón  induction  by  Tacaribe  virus. 

The  heterologous  protection  againsi  hi- 
nin  virus,  in  guinea  pigs  infected  with  Ta- 
caribe virus,  Í3  acquired  wtthin  a  few  days 
prior  to  the  appearancc  of  neutralizing  an- 
tibodies.  Therefore,  this  protection  was  at- 
trihuted  to  virid  interference,  in  which  the 
induced  interferón  could  play  a  leading 
role.  This  paper  evaluates  the  interferón 
inductive  capacity  of  Tacaribe  virus  TRVL 
strain.  Both  in  vitro  experiments  on  prima- 
ry  chicken  etnhryo  cclls  (CECj,  and  in 
vivo  work  on  adult  mice,  were  carried  out. 
The  in  vitro  induction  was  performed  by 
infecting  CEC  monolayers  with  Tacaribe 
virus  and  harvesting  the  supernatanf  at 
24,  48  and  72  hours  to  detect  interferón. 
The  monolayers  were  at  once  chaUenged 
with  Vesicular  SUmatitis  Virus  (VSV)  and 
their  replication  was  titrated  24  hours  la- 
ter.  Monolayers  infected  with  Tacaribe  vi- 
rus alone,  VSV  alone,  or  without  virus, 
were  used  as  controls.  The  supernatants 
were  kept  for  5  days  at  pH  2.0,  then  dia- 
lyzed  utUil  neutral,  and  idtracentrifuged 
at  100  000  g  for  one  hour.  Interferón  títers 
were  assayed  by  the  cytopathic  effect  pro- 
tection method  in  L  cells  using  100  TClDse 
of  VSV,  as  a  challenge.  The  titers  were  ex- 
pressed  as  the  highest  dilufion  at  which 
50  '  (  cytopathic  effect  was  inhibited.  Inter- 
ference capacity  was  found  in  the  CEC  su- 
pematant  up  to  1/20  at  48  hours,  dropping 
to  1/10  at  72  hours.  When  replication  of 
VSV  in  CEC  teas  comjxired-  with  repli- 
cation of  the  same  virus  in  CEC  pre- 
vioudy  infected  wUh  Tacaribe  íHrus,  it 
was  observed  that  the  VSV  repiication 
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stisfcm  teas  p^reathj  inhihited,  reachinn  n 
máximum  inhibition  of  6.5  log  at  24  houra 
and  decreasing  to  3.0  log  at  72  hours.  The 
in  vivo  interferon  imluction  toas  evaliuited 
by  intravenous  inocuhition  of  adult  rnice 
iüith  1.2  X  JO*  TClDso  of  Tacaribe  virus. 
As  controls,  mice  were  inoculated  with  the 
same  diltttion  of  normal  mousc  hraiu,  or 
with  1.2  X  iO*  of  NDV.  Tacaribe  virus  in- 
duced  a  mensurable  level  of  serum  inter- 
feron at  15  hours  pí,  reached  the  peak  of 
1/20  at  24  hours  pi  and  decayed  at  72 
hours.  Higher  levéis  of  interferon  (1/150) 
were  detwied  in  NDV  infecté  mice  at 
4  hours  pi  and  rapidly  decatfed.  However, 
interferon  toas  not  dctcctcd  in  mice  ino- 
culated with  normal  mouse  brain.  The  pre- 
sent  study  clearly  demonstrates  that  Ta- 
caribe virus  induces  interferon  even  thou^ 
it  does  so  in  low  titers.  Previous  rxperi- 
inents  sliowed  tfiat  Junin  virus  is  sensitive 
to  interferon.  These  facts  support  the  con- 
jecture  that  the  early  protective  effect  of 
Tacaribe  virus  againsi  Junin,  in  guinea 
pigs,  is  probably  mediated  by  the  induc- 
tion  of  interferon.  As  for  celltdar  im- 
munity,  its  precise  role  in  the  earhj  pro- 
tection  is  still  unknoicii,  hut  therc  can 
be  little  doubt  of  its  significance  due  to 
its  importance  in  heterologous  protection 
in  other  systems  such  as  Togavirus. 
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La  composición  antigéníca  del  Trypano- 
soma  cruzi,  ha  sido  estudiada  por  muchos 
investigadores,  a  partir  de  la  década  del 
sesenta.  El  empleo  de  la  Inmunoelectro- 
foresis  (lEF)  permitió  demostrar  distin- 
tos sistemas  antígeno-anticuerpo  (Ag-Ac) 
precipitantes,  lo  cual  puso  en  evidencia 
la  complejidad  antigénica  del  parásito  y 
la  existencia  de  un  constituyente  de  apa- 
rición más  precoz  y  más  constante  en  el 
curso  de  la  infección  experimental  ^.  Cuan- 
do se  correlacionó  la  lEF  con  la  reacción 
de  fijación  del  complemento,  se  demostra- 
ron diferencias  en  el  número  de  arcos  pre- 
cipitantes en  la  fase  aguda  y  crónica  de 
la  infección  -'.  Finalmente,  la  lEF  permitió 
la  demostración  fehaciente  de  una  fracción 
antigénica  específica,  lo  cual  descubre  una 
nueva  i^erspcctiva  de  investigación  y  pro- 
bablemente de  diagnóstico  El  objeto  de 
este  trabajo  fue  investigar  la  posibilidad 
de  detectar  el  arco  5  antes  mencionado  en 
pacientes  en  diferentes  estados  evolutivos 
de  la  infección  chagásica  en  comparación 
con  población  normal,  correlacionándola 
con  los  resultados  serológicos  obtenidos 
para  pacientes  y  no  infectados.  Con  este 
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fin  se  empicaron  técnicas  serológicas  titu- 
ladas e  lEF  para  estudiar  sueros  de  pa- 
cientes infectados  frente  a  antígenos  del 
T.  cruzi. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  un  total  de  100  sueros  de  pa- 
cientes, agrupados  de  la  siguiente  manera:  51 
sueros  de  pacientes  infectados  crónicos,  23  sue- 
ros de  pacientes  con  infección  aguda,  11  sueros 
de  individuos  normales  y  15  sueros  obtenidos  de 
san^iíre  de  cordón  umbilical  de  recién  nacidos, 
hijos  de  madres  chatiásicas  crónicas.  En  estos 
i'iltinios  sueros  no  se  encontró  aumento  de  IgM 
total,  el  test  de  inmunofluorescencia  para  IgM  es- 
pecífica fue  negativo  y  los  recién  nacidos  no 
presentaron  signos  de  enfermedad  congénita  o  con- 
natul.  La  serología  en  estos  sueros  se  negativizó 
en  los  primeros  seis  meses  de  vida  y  los  exáme- 
nes parasit()l(')KÍcos  en  los  niños  fueron  negativos'*. 
El  resto  de  las  muestras  fueron  obtenidas  pcff  pun- 
ción venosa,  separado  el  suero  y  congelado  a 
—20°  C,  hasta  el  momento  del  estudio. 

Con  cada  suero  se  efectuaron  tres  reacciones 
serolótjicas  tituladas:  inmunofluorescencia  indirec- 
ta (IFI)'',  hemoa'íiutinación  pasiva  (HA)  ^  y 
aglutiiiaci<')n  directa  ( AD )  con  y  sin  tratamiento 
del  suero  con  2  mercaptoetanol  (2ME)  *<^. 

El  extracto  antigénico  soluble  se  preparó  a  par- 
tir de  cultivos  de  T.  cruzi  (cepa  Tulahuen)  en 
medio  sumergido,  empleando  extractos  de  órga- 
nos, sales  y  suero  Ijovino  como  fue  descripto  ^. 

Los  parásitos  se  colectaron  por  centrifugación  a 
1000  g  durante  15  min,  el  sobrenadante  se  eliminó 
por  aspiración  y  el  sedimento  fue  lavado  4  veces 
con  solución  salina  amortiguadora  de  Hanks.  Lue- 
go los  epiniastifíotes  fueron  suspendidos  en  rma 
solución  de  ClNa  (17  -x  10-^  oml/1)  a  razón  de 
10  mi  por  1  g  de  peso  húmedo  de  flagelados.  Esta 
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suspensión  se  congeló  y  almacenó  a  —20°  C.  La 
Jicuefacción  total  se  obtuvo  por  congelación  y  des- 
congelación, operación  que  fae  repetida  cuatro 
veces.  Luego  se  centrihigó  a  22  000  g  a  4°  C,  du- 
rante 1  h.  El  sobrenadante  fue  dializado  contra 
solución  salina  bufferada  (SSB)  (pH:  7.2)  y 
concentratio  con  polietilenglicoi. 

Para  el  estudio  de  los  suoos  se  utilizó  inmuno- 
electroforesis  en  gel  de  agarosa.  Este  se  preparó 
al  1  %  en  solución  amorti^adora  de  veronal  só- 
dico pH:  8.2  ( 16 'j:  de  vc-ronal  sódico  disueltos 
dentro  de  4(K)  inl  de  auna  desionizada,  más  22  mi 
<lt'  ácido  clorliídi  ico  1  N,  más  aíjtia  dcsionizatla 
csp  1  litro).  Cuatro  mi  de  aj^urosa  fueron  depo- 
sitados por  portaobjeto.  El  volumen  de  antígeno 
utilizado  fue  de  35  ^1.  Se  utilizaron  23  volt/cm 
para  la  electroforesis  efectuada  en  ima  corrida  de 
2  li.  Se  sembraron  2(X)  mi  de  suero.  El  volumen 
de  suero  fue  variado  en  las  muestras  negativas 
para  el  arco  5,  en  (lue  se  concentró  el  suero  con 
polietilenglicoi  y  así  se  lo  ensayó  nuevamente. 

Luego  de  la  electroforesis  del  extracto  antigé- 
nico  las  placas  se  dejaron  difundir  por  7  días;  el 
primer  día  a  temperatma  aml)iente  y  el  resto  a 
4°  C.  Las  placas  fueron  laxadas  con  SSIÍ  \  lueuo 
con  agua  destilada  y  coloreadas  con  negro  amido 
lOB.  La  decoloración  se  efectuó  con  solución  de 
ácido  acético  al  2  %. 

Se  hicieron  observaciones  diarias  durante  los 
7  días  de  difusión  >•  en  la  lectura  final,  posterior 
ii  la  coioración,  se  analizó  la  intensidad  del  sistt- 

ma  arco  5  estaUedéndose  4  categorías:  ausencia, 
una  cruz,  dos  cruces  y  tres  cruces.  Así  también  se 
registró  el  resto  de  los  sistemas  precipitantes. 

De  acuerdo  a  la  técnica  empleada  >  >a  d(>s- 
cripta,  se  realizó  una  división  según  la  intensi- 
dad del  arco  5,  en  cruces:  con  una  crnz  se  in- 
cluyeron todos  los  sueros  que  presentaban  una 
banda  tenue  pero  d^inida  y  con  tres  cruces,  los 
sueros  que  presentaban  una  intensa  banda  de 
nrecipitación.  Con  dos  cruces,  los  sueros  con  una 
iMmda  intermedia  a  los  descriptos. 

Resultados 

1)  Infectados  crónicos:  de  los  51  sueros 
con  serología  positiva,  46  sueros  presenta- 
ban arco  5,  lo  cual  significa  un  90.20  %  y 

el  resto  5  sueros,  fueron  negativos,  aun 
con  repetición  del  test  variando  eantida- 
des  y  concentraciones  del  suero  v  del  an- 
tígeno.  De  esos  46  positivos  al  arco  5,  29 
sueros  presentaban  intensidad  de  una  cruz 
(  '/(  ),  13  sueros  de  dos  cruces 
(25.49%),  y  sólo  4  de  tres  cruces 
( 17.65     ) . 

Considerando  la  reacción  de  AD  y  en 
base  a  nuestra  cxpci  icncia  serológiea,  de 
los  29  sueros  con  una  cruz:  5  sueros 
(17.24 'á  )  dieron  títulos  bajos  (132;  1/ 
64),  13  sueros  (44.83'/')  dieron  títulos 
intermedios  (1/128;  1/256;  1/512),  y  11 
sueros  (37.93  Vr),  dieron  títulos  altos  (ma- 
yores de  1/512).  Una  situación  similar  se 
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Tabla  1.  —  Frecuencia  de  aparición  del  arco  5, 
en  relación  con  los  grupos  de  sueros  evduados 


Sueros 

Sueros  c/arco  S/totales 

% 

Crónicos 

46/51 

90.20 

Agudos 

5/23 

21.74 

S.  c<Mrdóa 

11/15 

73.33 

Normales 

0/11 

0.00 

observó  en  los  13  sueros  (pie  presentaban 

dos  cruces:  3  su^os  (23.08%)  tenían  tí- 
tidos  bajos,  6  siktos  (46.15  V(  ),  títulos  in- 
termedios y  4  sueros  (30.77  %  ),  títulos  al- 
tos. Mientras  que  de  los  cuatro  sueros  que 
presentaban  tres  cruces,  todos  tenían  títu- 
los altos  ( 100  7'  )  y  ninguno  tuvo  un  tí- 
tulo menor  de  1/1024,  como  fue  habitual 
en  los  grupos  con  una  y  dos  cruces.  Es 
destacabk>  qu(>  los  5  sueros  fpic  no  die- 
ron arco  5,  ninguno  tuvo  un  título  mayor 
de  1/512  para  la  reacción  de  AD. 

Considerando  la  reacción  de  IFI,  en  los 
grupos  de  una  y  dos  cruces,  predominan 
claramente  los  títulos  intermedios;  mien- 
tras que  para  el  grupo  de  tres  cruces 
(banda  del  arco  5  intensa),  el  50%  de 
los  stuTos  dieron  títulos  bajos.  Los  sueros 
que  no  presentaron  arco  5  todos  tuvieron 
títulos  intermedios. 

Con  respecto  a  la  reacción  de  HA,  para 
los  grupos  de  una,  dos,  tres  crucc-s  \'  au- 
sencia de  arco  5,  predominaron  claramen- 
te los  títulos  bajos. 

2)  Infectados  agudos:  se  estudiaron  23 
sueros  de  infectados  agudos  diagnostica- 
dos por  hallazgos  parasitológicos,  clínicos 
y  serológicos.  Solamente  5  sueros  presenta- 
ron arco  5  (21.74%).  De  estos  5  .sueros, 
dos  presentaron  una.  intensidad  de  tma 
cruz,  uno  de  dos  cruces  y  dos  de  tres  cru- 
ces. Es  destacable  que  la  reacción  de  HA 
dio  negativa  para  la  mayoría  de  estos 
sueros  de  infectados  agudos. 

3)  Sueros  de  cordón  umbüicál:  de  los 
15  sueros,  11  fueron  positivos  al  arco  5 
( 73.33  %  ) ,  mientras  que  el  resto  fue  nega- 
tivo (26.67  %). 

Discusión 

El  T.  cruzi  al  infectar  al  hombre  des- 
pierta una  respuesta  inmunológica  humo- 
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Tabla  2.  —  Rdac0n  entre  los  títulos  serolófiicos  y  la  intensidad  del  arco  S,  en  pacientes 

chagásicus  crónicos 

c.w>^.  Tíh.ln»  1/32;    1/64'  1/128;   1  256;    1/512  Mayor  de  1/512 

InTinJ^coS  <baf»>  (intermedios)  (altos) 


29 
(56.86) 

13 
(25.49) 

4 

(17.65) 


una  cruz 


doscnices 


tres  cruces 


AD:  17.24 

44.53 

37.93 

IFI:  25 

53.57 

21.43 

HA:  54.17 

37.50 

8.33 

AD:  23.08 

46.15 

30.77 

IFI:  15.38 

61.64 

23.08 

HA:  45.45 

45.45 

9.10 

AD:  0.00 

0.00 

100 

IFI:  50 

25.00 

25 

HA:  75 

25.00 

0 

ral,  ciue  atraviesa  distintas  etapas:  una 
aguda,  (iuo  corresponde  con  un  aumen- 
to i\c  IgM  y  una  crónica,  cuya  inmuno- 
globulina  más  importante  es  la  IgG.  Esta 
reacción  humoral,  es  detectada  por  dis- 
tintas técnicas  serológicas.  En  la  actuali- 
dad se  aconseja  emplear  por  lo  menos  dos 
reacciones  serológicas  para  descubrir  un 
infectado  chagásico.  Mediante  la  IFI  y 
la  AD  con  el  tratamiento  del  suero  con 
y  sin  2  ME,  es  posible  discernir  cuál  de 
las  dos  inmunoglobulinas  con  actividad 
anticuerpo  es  más  importante  y  de  esta 
manera  pensar  en  una  infección  aguda, 
crónica  o  en  una  reactivación.  Por  otra 
parte,  Afchain  y  col.  pusieron  de  mani- 
Jííesto  el  arco  5,  fracción  remarcable,  que 
en  trabajos  posteriores  demostraron  .su 
especificidad;  además  por  técnicas  de  mi- 
croscopía electrónica,  inmunofluorescencia 
y  marcado  con  ¿XToxidasas,  se  demostró 
(^ue  este  componente  es  el  mayor  consti- 
tuyente antigénico  de  la  superficie  celular 
y  la  membrana  flagelar  de  las  formas  epi- 
mastigotes  y  tripomastigotes  '.  E>i  este  tra- 
bajo, hemos  tratado  de  ver  la  importancia 
de  la  técnica  como  probable  metodología 
diagnóstica,  y  qué  relación  existiría  entre 
la  presencia  e  intensidad  del  sistema  Ag- 
Ac  denominado  arco  5,  con  los  títulos 
serológicos  del  patrón  de  reacciones  des- 
criptas. En  infectados  crónicos  parecería 
existir  una  correlación  entre  los  títulos  de 
la  AD,  con  el  empleo  del  2  ME  y  la  in- 
tensidad del  arco  5.  Esto  estaría  de  acuer- 
do c-nn  la  afirmación  (jue  el  constituyente 
antigénico  del  arco  5  sería  uno  de  los 
componentes  más  importantes  de  la  mem- 


brana celular  y  flagelar  ',  ya  que  la  AD 
pone  en  evidencia  casi  exclusivamente 

anticuerpos  contra  estos  constituyentc>s  del 
parásito.  Sin  embargo.  Jos  resultados  ob- 
tenidos en  IFI  no  sugieren  las  mismas  con- 
clusiones. Mientras  que  la  reacción  de  HA 
no  presenta  variaciones  importantes  con 
la  intensidad  del  sistema  arco  5,  lo  cual 
parecería  demostrar  no  tener  ninguna  re- 
lación. 

Fue  posible  evidenciar,  además,  la  alta 
frecuencia  del  componente  5  en  los  infec- 
tados crónicos  {90.2Q  'A  ),  mientras  que 
aparece  en  mucho  menor  proporción  en 
infectados  agudos  (21.74 '/<  ).  Estos  resul- 
tados difieren  en  el  porcentaje  de  agudos 
con  arco  5  positivo  encontrados  por  Af- 
chain V  col.  usando  como  reacción  sero- 
lógica  la  fijación  de  complemento  -.  Noso- 
tros pensamos  que  nuestro  patrón  de 
reacciones  permite  una  positivización  más 
precoz,  no  pudiendo  detectarse  aún  pre- 
sencia del  sistema  arco  5.  En  \nrtud  de 
esto,  estudiamos  un  modelo  natural  donde 
los  sueros  con  anticuerpos  anti-T.  cnizi 
corresponden  exclusivamente  a  IgG.  Estos 
sueros  son  de  recién  nacidos  de  madres 
chagásicas  crónicas.  Eai  ellos  se  practica- 
ron, además,  dosajes  de  inmunoglobulinas 
(IgG,  IgA  e  IgM)  e  investigación  de  hap- 
toglobina,  para  descartar  fugas  plae(>nta- 
rias  en  el  parto.  Este  ensayo  demostró  una 
frecuente  aparición  del  arco  5  (  73.33%), 
lo  cual  puede  hacemos  pensar  (jue  la  IgG 
tiene  mayor  afinidad  ([ue  la  IgM  para 
precipitar  el  componente  antigénico  del 
arco  5,  o  bien  que  en  los  infectados  agu- 
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dos  con  clara  sintomatología  clínica,  no 

pasó  suficiente  tiempo  como  para  que  el 
componente  antigénico  del  arco  5  des- 
l)¡crte  una  respuesta  inmunológica  especí- 
fica. Es  de  destacar  que  los  títulos  sero- 
lógieos  de  las  reacciones  de  AD  con  y  sin 
tratamic  nto  con  2  ME  y  el  test  de  IFl 
para  IgM  específica,  revelaron  presencia 
de  IgM  anti-T.  cruzi,  en  el  100  %  de  los 
sueros  de  infectados  agudos  en  que  fueron 
aplicados. 

Este  estudio  demostró,  además,  que 
existen  varios  sistemas  Ag-Ac  en  el  suero 
de  infectados  chagásicos,  aparte  del  sis- 
tema arco  5  y  que  son  demostrables.  Es 
así  que  tres  de  los  cinco  sueros  de  infecta- 
dos crónicos  negativos  para  el  arco  5,  pre- 
sentan otros  sistemas  Ag-Ac  precipitantes; 
mientras  que  en  tres  de  los  cuatro  sueros 
de  recién  nacidos  negativos  al  arco  5,  tam- 
bién presentan  uno  o  más  sistemas  preci- 
pitantes. En  los  11  sueros  con  serología 
negativa  (población  normal),  el  número 
de  sistemas  precipitantes  fue  nulo.  Por 
todo  esto,  es  necesario  pensar  en  la  exis- 
tencia de  otros  sistemas  específicos  para  el 
T.  cruzi  que  podrían  demostrarse  o  que 
los  sueros  negativos  al  arco  5  podrían  co- 
rresponder a  infecciones  por  otro  agente 
infectante. 

Nosotros  pensamos  que  la  utilidad  de  la 
lEF  en  el  diagnóstico  de  la  enfermedad 
de  Chagas,  se  observaría  exclusivamente 
en  los  infectados  crónicos.  No  sucedería 
lo  mismo  con  los  infectados  agudos,  donde 
el  porcentaje  de  positividad  del  arco  5  es 
bajo.  Aun  asi,  la  lEF  no  podría  superar 
a  la  serología  que  empleamos  en  el  diag- 
nóstico, en  ningún  caso,  en  virtud  de  la 
rapidez  y  sencillez  de  la  obtención  de  los 
resultados,  hecho  éste  de  relevancia,  sobre 
todo  en  los  bancos  de  sangre  y  iu*gencias 
del  diagnóstico.  Sí  entendemos  que  es  niuv 
importante  investigar  el  arco  5  con  lEF 
para  diferenciar  infección  T.  cntzi  y  otros 
parásitos,  ya  que  es  sabido  que  las  entida- 
des antigénicas  pueden  ser  similares.  Por 
otro  lado,  la  aparición,  por  lEF,  de  distin- 
tos sistemas  Ag-Ac  en  sueros  donde  no  se 
pudo  demostrar  el  arco  5,  hace  pensar  que 
podrían  existir  otros  inniunógenos  que  po- 
drían ser  también  específicos  para  el  T. 
cruzi.  Un  mayor  conocimiento  de  estos  te- 


mas aportarían  más  claridad  a  la  particu- 
lar relación  entre  el  huésped  y  el  T,  cruzi. 

Resumen 

Distintos  autores  postularon  um  frac- 
ción antigérUca  específica  para  el  T.  cruzi, 
que  aparentemente  fue  encontrada  en  la 
sttperficie  celular  y  membrana  flagelar  del 
T.  cruzi.  Nosotros  hemos  querido  semi- 
cuantificar  esta  fracción,  pmsta  de  mani- 
fiesto por  inmunoelectroforcsis  (arco  5j  y 
relacionarla  con  nuestro  patrón  scrológico. 
Las  distintas  reacciones  que  lo  compren- 
den, utilizan  distintas  fracciones  antigé- 
nicas ij  tienen  distintos  principios  biológi- 
cos. De  esta  numera,  parecería  existir  una 
asociación  entre  la  cantidad  de  arco  5  y 
títulos  altos  en  los  sueros  por  reaccif'm 
de  aglutinación  directa.  No  sucedió  lo 
mismo  con  inmunofluorescencia  indirecta, 
ni  en  hemoagjtutimdón  pasiva.  El  estudio 
permitió  observar  distintos  sistemas  antí- 
geno-anticuerpo  cuando  se  enfrentan  sue- 
ros de  infectados  chagásicos  y  extractos 
solubles  ^  T.  cruzi.  Estos  aparecen  cuaii- 
tativa  y  cuantitativamente  en  forma  dife- 
rente en  las  placas  de  inmunoprecipita- 
ción  en  los  estados  crónicos  y  agudos  de 
la  infección.  En  sueros  de  infectados  en 
que  el  arco  S  no  se  observa,  se  postula 
que  podrían  existir  otros  si'iterruis  antí- 
geno-anticuerpos  específicos  para  el  T. 
cruzi.  Se  hace  una  evaluación  de  la  téc- 
nica como  posible  metodología  diagnóstica 
y  su  aplicación  más  importante. 

Summary 

EVALUATION     OF    A     SPECIFIC  ANTIGENIC 
FBACnON  FOR  T.  CTUZi, 

Different  authors  liave  postulated  a  spe- 
cific  antígenic  fraction  for  T.  cruzi  found 

on  the  cellular  surface  and  flagellar  mem- 
brane  of  T.  cruzi.  We  attempted  a  semi- 
quantification  of  this  fraction  which 
appears  in  immunoélectrophoresis  as  5 
bow  and  we  tried  to  relate  it  with  our 
scrologic  paftern.  There  seems  to  be  an 
association  between  N^  5  bow  quimtity 
and  the  high  serum  titres  as  determined  by 
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direct  aggltainaiion.  No  reHation^ip  toas 

ohscrvcd  either  with  indirect  immimo- 
fluoresccnce  or  passive  hemagglutimtion. 
This  confinm  the  suggestion  tJwt  this 
fracHon  could  he  found  in  high  propor- 
tion  on  the  cellular  .wiface  of  flagellar 
membrane.  It  is  possible  to  observe,  by 
means  of  this  study,  different  antibodtj- 
antigen  systems  tvhen  human  iufected  sera 
ore  iiicuhated  witJi  soluble  extracts  of 
T.  cruzi.  They  appear,  quantitatively  and 
qualitativély,  in  a  different  way  in  the 
immunoprecipttation  plaques  in  the  chro' 
nic  or  acute  conditkms  of  the  infections. 
An  evaluation  of  these  techniques  is  made 
proposing  them  as  a  possible  diagnostic 
tnethodology.  This  study  shows  that  the 
the  usefuhiess  of  the  lEF  in  the  diagnosis 
of  Cluigas  disease  is  exclusively  for  the 
chronic  patiera  and  not  for  the  ¿cute  state 
ivheré  the  positivitii  is  loic  (TalyJe  1).  Even 
so,  the  lEF  could  not  replace  the  serolo^i/ 
employed  for  diagnosis,  because  of  i'^s 
simplicittf  and  rttpid  attainment  of  the 
results.  Furthermore,  it  is  veni  iniporfant 
to  investígate  N<'  5  bow  for  lEF  in  áreas 
where  óther  infections  co-exist  in  patient<s 
where  different  antigenic  entities  could 
be  encountered. 
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It  is  now,  as  it  was  then,  as  it  tnay  ever  be,  conceptions  from  the  pa&f 
blind  US  to  facts  which  álmost  slap  us  in  the  face. 


Ocurre  que  ahora,  como  antes,  y  como  será  siempre,  los  conceptos  del 
pasado  nos  ciegan  frente  a  hechos  que  casi  saltan  a  la  vista. 

W.  A.  Halsted, 
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Research  developments  in  hemopoietic 

systcm  neoplasnis  have  stimulatcd  cpidc- 
niiologic  iiuinirics  in  an  attenipt  to  lind 
a  cluc  to  thc  nossible  ctiology  oí  thvse 
diseases.  Radiation,  chemical  agents  and 
heredity  are  among  the  factors  supposedly 
related  to  the  cause  of  leukemía  or  Jym- 
phonia  cases.  An  investigation  designod 
to  cstiniatc  thc  incidencc  ol  tlicsc  and 
«ther  factors  has  been  going  on  for  sonie 
time,  and  the  preliminary  restilts  have  al- 
ready  been  reported  These  studies 
have  shovvn  the  foUowing  principal  find- 
ings:  1)  Lowcr  ratcs  of  Icnkeinias  among 
Spaniards  than  in  Italians  (v  0.001). 
2)  Moro  frcqucnt  contact  with  animáis, 
specially  dogs,  3)  A  greatcr  cxposure  to 
petroleum  and  its  by-products,  such  as 
insccticidcs.  These  and  other  obscrvutions 
]cd  ns  to  continué  these  studies.  Tn  (his 
paper,  tlic  rcsults  oí  a  case-control  study 
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carried  out  on  603  paírs  ñ-om  16  medical 
centers  in  Argentina  are  presented. 


This  study  vvas  conducted  in  the  following 
Instítutes  by  the  investigators  mentioned  below: 

1)  Prficlínifo  Ferroviario  Central:  E.  Qui- 
roga  Micheo,  £.  J.  Calcagno,  S.  I.  Ca- 
labria. 

2)  Instituto  de  In\('Sti,ííacion(>s  llemat()l(')'.íi- 
cas:  S.  C.  Besuschio.  G.  I"".  Gara>,  S. 
Pavl()vsk\ . 

3)  Instituto  Municipal  de  Hematología:  J. 
H.  Magnasco. 

4)  Hospital  de  Niños:  J.  A.  Peñalver,  F. 
,           Sackmanii  Muriel. 

5)  histituto  (le  OiKolo.uía  A.  H.  Roffo:  E. 
A.  Accame,  E.  Maccione. 

6)  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín: 
C.  Barros. 

7)  Hospital  de  Pediatría  Pedro  de  EBzalde: 

S.   R.   de   SijVariíer.  ] 

8)  Instituto  Muniiipal  de  ()nc()loü,ía :  A.  San- 
toro. 

9)  5»  Cátedra  de  Medicina:  E.  Quiroga 
Micheo. 

10)  Hospital  Italiano:  A.  Precerutti. 
11  )  1»    Cátedra    de    Pediatría:    E.  Bujíuard, 
R.  Kvicala. 

12)  Instituto  Modelo  de  Clínica  Médica  Luis 
Agote:  A.  Macchi.  f 

13)  Hospital  Salaberry:  S.  D.  de  Ruclo\. 

14)  Polielínico    Ferroxiario    de    Mendoza:  J. 
Santíiiedolee. 

15)  Hospital    Xacioiuil    Hamóu    (.'arrillo:    S.  I. 
Calabria. 

16)  Cátedra  de  Radiología   y  Radioterapia: 
C.  Cusien. 

\  oiunteer  inquirers:  Z.  C.  de  Soto  (LALCEC) 
and  E.  Gil  (Polielínico  Ferroviario  Central). 


t  Deceased  in  1980. 
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Material  and  methods 

The  dat;i  recorded  were  obtained  fruía  603 
patients  with  hemopoietic  system  neoplasms 
(HSN)  and  603  controls  coming  from  16  me- 
dical centers,  whose  diagnosis  were  made  bet- 
ween  1973  and  1980  using  similar  dia^íiiostic 
criteria.  In  some  diseases  there  were  not  eiiDugli 
patients  to  allow  a  comparison.  For  this  rcason, 
the  study  was  carried  out  on  HSN  as  a  wliole 
and  in  5  subclasses:  acute  lymphocytic  leukeniia 
(ALL),  inckiding  2  acute  undifferentíated  leu- 
kemias  in  patients  under  15  years  oíd:  153 
pairs;  acute  non-l>  iiipliocytic  leukeniia  (ANLL), 
including  14  undifftrentiated  leukemias  iu  pa- 
tients over  15  years  oíd:  70  pairs;  myeloprolife- 
rative  disorders  (MD),  including  37  chronic 
myelocytic  leukemias,  10  polycythemia  vera  and 
f  amio^etiic  myeloid  metaplasias:  51  pairs;  lyni- 
piioprohferative  disorders  (LD),  including  51 
chronic  lymphocytic  leukemias,  110  non-Hodgkin 
lymphomas  and  35  múltiple  myelomas:  196 
pairs;  and  Hbdgkin's  disease  (HD):  133  pairs. 
The  control  group  consisted  of  non-neoplastic 
patients  of  the  same  sex  and  age  group  (5- 
ycar  peri(xls)  from  the  same  hospitals.  Using 
a  prepared  questionnaire,  field  investigators  ob- 
tained inftmnation  conceming  anthropological, 
familial,  prenatal,  enviiomnental,  peisñial  and 
socioeconómica!  factors.  All  the  patients  or  their 
parents,  if  they  were  tliiklren,  were  personally 
iiiterviewed  by  the  inquirers. 

Some  of  the  questions,  such  as  the  nationalit\' 
of  origin,  religión,  somatic  anthropological  cha- 
racteristics,  interpersonal  contact  with  cáncer 
patients,  anticonvTiIsants  and  sociíH'couomical 
factors,  were  added  during  the  study  and  there- 
fore  were  only  answered  by  432  pairs. 

Other  questions,  conceming  unrelated  factors 
such  as  syphilis,  allergy,  brucellosis  and  plata- 
íiaceae  were  included  for  the  purpose  of  evaluat- 
ing  the  work  of  the  field  investigators :  in  these, 
no  differences  were  obsoved.  Some  resuhs  are 
expressed  in  terms  of  the  peicentage  of  respcm- 
dents  to  each  question.  The  number  of  people 
that  did  not  respond  was  similar  in  both  groups. 

To  firid  the  nationality  of  origin,  the  place 
of  birth  of  both  parents  and  grandparents  was 
a.sked  for.  On  the  basis  of  the  answers,  percenta- 
ges  of  the  origin  of  each  patients  were  deter- 

niiiicd. 

For  the  comparison  of  blotxl  groups,  the 
control  group  was  estimated  on  the  basis  of  the 
expected  frequoncy  for  a  similar  hypothetical 
population  according  to  the  place  <rf  birth  ^7. 

This  technique  was  used  in  an  effort  to  elimínate 
the  differences  that  tan  be  attributed  to  the 
ditfcrciit  i)lac('s  of  birth  observed  iu  each  group. 

VVith  respect  to  familial  antecedents,  the  pa- 
tients were  questioned  about  the  foUowing  rela- 
tives: parents,  grandparents,  childroo,  grand- 
chíldren  and  siblings,  and  spouses.  The  data 
souglit  for  the  living  relatives  were  age  and 
state  of  health;  for  the  dead,  age  and  cause 
of  death.  The  results  were  adjusted  for  sex  and 
age.  Those  relatives  about  >AÍiom  information 
was  incomplete  weie  not  considered. 


For  the  socioeconomic-al  stratification,  the 
foUowing  data  were  used:  highest  educational 
level  reached,  professicm,  home  diaracteristics, 
and  kind  oí  income  (wages,  profits,  etc.). 

StatisHcal  tools.  The  simiificance  of  the  obser- 
ved differences  was  determined  calculating  the 
valué  of  z  using  the  foUowing  formula 

P,  -  P, 

'        ni  11: 

Pi:  proportion  of  the  factor  in  the  case  group. 
P::  proportion  of  the  factor  in  the  control  group. 

P:  pr(íportion  of  the  factor  ín  both  groups. 
Q:  proportion  of  absence  of  the  factor  in  both 
groups. 

ni:  number  of  cases. 

m:  number  of  controls  . 

Tlie  valué  of  p  (probability )  has  been  esti- 
mated using  the  table  of  the  cumulative  normal 
distribution  This  statistical  tool  was  pieferred 
to  the  one  used  by  Mantel  and  Haenszel^  be- 
cause  it  brougbt  out  less  siguificaut  differences 
thus  «ivlug  them  more  validity.  Vot  instance, 
when  the  difference  observeil  in  the  incidence 
of  black  eyes  in  the  LD  subclass  pairs  was 
analyzed  with  the  former  formula,  p  was  0.06 
and  with  ManteUlaenszel  method,  p  was  0.05. 

The  relative  risk  was  estimated  using  the 
foUowing  formula^: 


R:  relative  risk;  A:  cases  with  the  factor;  B: 
cases  without  the  factm;  G:  ccmtnds  vritíi 
the  foctor;  D:  controls  without  the  foctcnr. 

Tlie  Mantel  and  Haenszel  method  was  used 
when  it  was  necessary  to  discard  a  spurious 
association 


Results 

Ant}iropoloií,ical  factors:  The  lollowing 
anthropological  factors  have  been  inves- 
tígated:  place  of  birth,  nationaHty  of  ori- 
gin, religión,  colour  of  skin,  thickness, 
cülüur  and  wavincss  of  hair,  colour  of 
eyes  and  blood  groups  (ABO|  and  Rh). 

Conceming  the  place  of  birth  .some  dif- 
ferences were  observed  (Table  1).  When 
considtuing  HSN  as  a  whole,  there  were 
more  people  in  the  case  group  bom  in 
the  Province  of  Buenos  Aires  ( p  0.0()8). 
This  difference  was  mainly  observed  in 
ALL.  In  ALL  subclass,  however,  there 
were  fewer  cases  bom  in  Btienos  Airss 
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Tabi  k  1 .  —  Place  of  birtii 


nace  oí  butn 

Subclasses 

Oosm 

Control» 

P 

R 

Buenos  Aires  city  and  surrouncliní;s  ° 

ALL 

53.94  í 

71.24 

0.02 

Tlie  rest  of  the  Province  o£  Buenos  Aires  ° 

ALL 

19.6Ü 

10.46 

0.02 

North-westem  región 

LD 

1.53 

3.61 

0.04 

0.27 

Italyb 

ANiLL 

7.24 

0 

0.02 

Italye 

HD 

3.78 

0 

0.02 

Spain  and  Portnsíal  * 

ANLL 

0 

5.80 

0.04 

Spain  and  Portugal  • 

HD 

0 

3.05 

0.04 

Spain  and  Portugal 

LD 

8.16 

2.58 

0.01 

3.17 

a  These  differences  aip  i:r.p'alabl9  to  a  higher 

migration  of  HSM 

patients;  b 

Presumptively 

R  more 

than  5; 

e  Presumptively  R  more  than  5;  d  PiesiunpUvely 

R  less  than  0.25;  o 

Presumptively  H  less  than 

0.25;  i  Percentage 

city  and  its  surroundings.  These  results 
iuc  imputable  to  a  higher  migration  of 
IISX  jxiticnts  to  thc  best  equipped  cen- 
ters  of  Buenos  Aires  city.  In  HSN  pairs, 
mainly  in  LD  subclass,  fewer  cases  were 
born  in  the  Northwest  of  the  country 
(p  =  0.()l  and  p  =  ().04).  This  ean  not 
be  attrünited  to  a  migration  of  patients. 

üther  differences  were  found:  in  ANLL 
and  HD  pairs  there  were  more  cases  bom 
in  Italy  than  controk  (p  =  0.02  and  p  = 
0.02).  Con.sidering  people  born  in  Spain 
and  Portugal,  there  were  fewer  cases  in 
ANLL  and  HD  subclasses  (p  =  0.04  and 
p  =  0.04)  and  more  cases  in  LD  (p  = 
0.01). 

The  following  differences  were  obser- 
ved  when  the  nationalitics  of  origin  were 
analyzed  (Table  2).  Among  the  ancestors 
of  the  ANLL  and  liD  cases,  there  were 
fewer  Spaniards  and  Portuguese  (p  =  0.01 
and  p  =  0.04)  than  in  the  controls,  and 
fewer  cases  were  observed  in  the  LD 


pairs,  whose  ancestors  were  Paraguayans, 
Chileans  or  Bolívians  (p  =  0.04).  No 

differences  were  observed  with  regard  to 
the  religión  and  blood  groups. 

Conceming  somatic  characteristics  only 
differences  in  the  colour  of  evos  were  ob- 
served (Table  3).  In  ALL '  and  ANLL 
pairs,  there  were  fewer  cases  with  green 
cycs  (p  =  0.05  and  p  =  0.01)  and  in 
ANLL  subclass  there  were  also  fewer  ca- 
ses with  blue  or  grey  eyes  (p  =  0.04). 

FamiUal  factors:  These  results  were  ba- 
sed  on  the  analysis  of  4718  relatives  and 
331  spouses  of  the  patients  and  4249  re- 
latives and  272  spouses  of  the  controls. 
No  differences  were  observed  \vhen  cru- 
do and  proportional  mortalities  caused  by 
cáncer  or  HSN  in  the  relatives  and  spou- 
ses were  considered;  relatives,  proportio- 
nal mortality  by  cáncer:  cases  22.91,  con- 
trols 22.91;  proportional  mortality  by 
HSN:  cases  1.18,  controls  1.13:.  LD  was 
the  only  subclass  ín  which  an  excess  of 


Tabia  2.  —  Natíonáltty  of  origin 


Subdosses 


Italy 


Spain  or 
Portugal 


Europe:  Eost 
and  Center 


BoUvic,  Chile 
or  Paraguay 


Cases 

Controls 

Coses 

Controls 

Cases 

Controls 

Cases 

Controls 

ALL 

9.11» 

11.13 

4.96 

8.82 

1.69 

1.90 

4.23 

2.74 

ANLL« 

31.08 

13.51 

5.40 

27.70 

4.79 

6.80 

3.42 

6.12 

MD 

30.47 

17.71 

13.04 

20.83 

4.50 

0 

2.27 

1.04 

LDb 

34.12 

35.11 

20.80 

17.28 

12.96 

8.30 

0.73 

4.98 

HD* 

21.23 

13.46 

9.14 

20.05 

11.38 

5.26 

5.42 

4.98 

HSN* 

23.96 

20.27 

11.76 

1&65 

8.38 

5.12 

3.14 

4.51 

a  Spain  or 

Portugal:  p  —  0.01, 

R  -  0.19;  b 

Bolivia,  Chile  or  Paraguay:  p  — 

0.C4;  Tí  —  O.IS;  e  Spain  ot  Portugal: 

p  =  0.04; 

R  =  0.46;  d  Spain 

or  Portugal: 

p  -  0.05; 

R  =  0.71; 

•  Percentage  of  respondents. 
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Table  3.  —  Colour  of  eyes 


Subclasses 

Green 

eyes 

Blue  and 

grey  eyes 

Cases 

Controls 

Cases 

Controls 

ALL  a 

7  08d 

15.38 

5.31 

,5.13 

ANLLb 

2.78 

21^2 

0 

10.81 

MD 

8.33 

20.33 

8.33 

4.16 

LD 

12.59 

16.41 

13.33 

13.43 

KD 

10.99 

7.89 

9.89 

6.59 

HSN.0 

».52 

144Í9 

8.77 

8.68 

a  Grnen  eyes:  p  = 

0.05:  R  = 

0.46;  b 

Green  eyes; 

p  =  0.01;  R  =  0.13;  Ñue  and  grey  eyes:  p  =  0.04; 
Presumptively  R  less  than  0.25;  c  Green  eyes:  p  = 
0.02;  R  =  0.64;  d  Peroentoje  of  respondents. 


HSN  among  relatives  was  observcd,  but 
the  difference  was  not  statístícally  signi- 
cant.  The  same  was  found  in  the  spouses. 

PrenaUd  factors:  The  foUowing  prenatal 

factors  wcro  invcstigatod:  age  of  the  ino- 
ther  at  hirth,  birth  ordcr,  nnnilxT  of  ru- 
diographs  inade  bctore  or  during  pregnan- 
cy  (abdominal  and  others),  history  of 
.stillboni  .síblings,  history  of  mother's  spon- 
tanc'oii.s  niiscarriages  and  viral  infections 
during  pregnancy.  Differences  were  only 
ob.s(>r\('(l  in  the  first  two  factors  (Table 
4).  In  the  íLSN  pair.s,  fewer  cases  were 
boni  Irom  young  mothers  (p  =  0.0002). 
These  differences  were  observed  in  pa- 
tients  under  20  vt'ar.s  oíd  (p  =  0.01)  and 
probabl)-  in  older  patients.  W'lien  eaeh 
subclass  was  considered,  the  difference 


was  signifieant  in  AXLL  (p  =  0.007)  and 
in  .\LL  (p  =  Ü.02).  With  regard  to  the 
birth  order,  in  the  liSN  pairs,  fewer  ca- 
sos were  first  bom  and  more  cases  were 
born  in  second,  third,  etc..  order  (p  = 
0.00002).  The  differences  were  observed 
both  in  children  (p  =  0.003)  and  in 
adults  (p  =  0.00002),  mainly  in  ALL 
(p:=  0.003),  LD  (pr^  0.00002)  and  HD 
(p  =  0.04).  In  cases  and  controls  the  pre- 
natal findings  were  not  imputable  to  the 
differences  duc  to  the  place  of  birth.  The 
correction  inade  by  the  Mandel  and 
Haenszel  method  yields  the  following:  age 
of  patient  s  mother  at  birth,  p  =  0.0(^; 
birth  order,  p  <  0.001. 

Environmental  factors:  The  following 
environmental  factors  were  studied:  place 

of  residenee,  occupation,  interpersonal 
contact  with  cáncer  patients,  habitual  ex- 
posure  to  pinaceae,  platanaceae,  industrial 

ehemicals  and  insecticides,  liabitual  con- 
tact or  co-habitation  with  animáis  and 
wounds  mude  by  dogs  and  cats. 

Regarding  the  province  of  residenee, 
eithcr  urban  or  rural  residenee,  some  dif- 
ferences are  imputable,  at  least  partially, 
to  a  greater  migration  of  patients  with 
HSN  to  the  medical  centers  of  Buenos 
Aires  city.  The  only  result  not  attributa- 
ble  to  that  fact  is  observed  in  the  North- 
west where  there  were  fewer  cases  of  HSX 
thau  controls  (p  =  0.03),  mainly  due  to 


Table  4.  —  Fremtal  factors 


Pexoentaqe  of  mothers                        Percentaje  of 
HNS  invesligated  under  §0  years  oíd   fa^boms 


Cases 

Controls 

p 

Cases 

Controls 

p 

All  USN« 

64.86 

76.94 

0.0002 

33.87 

51.58 

0.00002 

HSN  under  20  vears  oíd 

63.68 

79.10 

0.001 

41.09 

55.94 

0.003 

IISN  ovt-r  20  Ncais  oíd 

65.92 

74.42 

no  si>;n. 

28.91 

48.35 

0.00002 

JISN  l)oni  in  Bm'iio.s  Airvs 

67.35 

78.10 

0.015 

36.44 

57.36 

0.00002 

city  and  surroundings 

liSN  bom  in  the  rest  of 

63.59 

74.26 

0.04 

29.05 

44.72 

0.002 

Argentina 

ALL 

66.44 

78.08 

0.025 

42.67 

59.86 

0.003 

ANLL 

64.15 

87.50 

0.007 

35.59 

52.72 

no  siyi). 

MD 

66.67 

100.00 

no  sign. 

37.50 

45.24 

no  .sijín. 

LD 

61.70 

74.32 

no  sign. 

31.20 

58.77 

0.00002 

HD 

63.27 

67.44 

no  sign. 

23.77 

35.89 

0.04 

a  Conected  by  place  o  birth:  mothers  under  30  years  oíd:  p  =  0.02;  R  =  0.41,  flrstboms:  p  ^  0.001, 
R  =  0.44. 
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Cases 

Controls 

412 

479  " 

92 

581»» 

39 

27 

25 

13  « 

2 

9* 

8 

9 

9 

6 

0 

4» 

38 

15  í 

12 

3« 

Table  5.  — Place  of  remlence.  Heiiu)¡)oietic 
system  neoplasm  ptOrs  (HSN) 


Place  of  residence 

Buenos  Aires  and  sunoundings 

The  rt  st  <if  the  Ptovince  of 

Buenos  Aires 
Littoral 

Central  región 
North-westem  región 
Aiulcan  región 
Patagón  ia 

North-westem  región 

(lymproinroliferative  disorders 
Rural  residoMie 

Rural  residence  (Acute 
1>  mphoc>tic  leukemia ) 

o  p  =  0.0002;  b  p  =  0.003;  c  p  =  0.05;  d  p  =  0.03, 
R  =  0.22;  •  p  =  0.05  R  presumpüvely  less  than 
0.25;  I  p  =  0.002;  g  p  =  0.002;  a,  b,  c,  f,  g,  may 
b»  attributed  crt  least  particOlr  to  a  greoter  inigration 
of  HSN  pattentB  to  Buenos  Airas  ciiy. 


diíferences  in  the  LD  subcluss  (Tablc  5). 
No  differences  were  observed  with  regard 
to  thi'  interpersonal  contact  with  cáncer 
or  II S\  paticnts. 

The  occupations  of  the  patients  were 
only  compared  with  regard  to  exposure 
to  some  environmental  factors.  such  as 
constant  exposure  to  petrolcuni  and  its 
by-products,  benzol,  other  ehemieals,  ani- 
máis, and  health  workers.  Differences  were 
observed  only  in  tlie  fonner.  In  the  HSN 
pairs  (p  =  0.ü3,  R  =  1.68)  and  inainly  in 
the  ANLL  subclass  (p  =  0.01)  there  were 
more  cases  whose  occupations  exposed 
them  to  petroleum:  drivers,  machinísts, 
mechanics,  etc. 


When  HS\  pairs  were  asked  about  ha- 
bitual exposure  to  chemical  factors,  fewer 
eases  denied  any  exposure  (p  <  0.00002), 
and  inore  cases  stated  they  were  habitualy 
exposed  to  petroleum  and  its  by-products 
(p  <  0.00001).  These  observatíons  were 
mainly  made  among  people  living  in  Bue- 
nos Aires  city  and  its  snrronndings  and 
were  less  evident  among  residents  oí  the 
rest  the  rest  of  Argentina.  Furthermore, 
w  hen  considering  urban  or  rural  sites,  the 
dif  ferenee  was  only  observed  i  nthe  fonner 
(Table  6).  When  eaeh  subc'ass  was  stu- 
died  separately,  the  difference  was  main- 
Iv  observed  in  MD  (p  -  0.02),  LD  (p  = 
Ü.OOfi)  and  IID  (p  =  0.005). 

With  respect  to  exposure  to  insectieí- 
des,  more  eases  stated  they  had  contact 
with  these  factors.  The  (lifference  was 
bigger  in  subjects  living  in  Buenos  Aires 
and  its  surroundings  and  in  urban  sites 
and  was  not  oteerved  in  patients  coming 
Ironi  the  rest  of  Argentina  and  from  rural 
sites,  ALL  was  the  subclass  in  which  the 
difference  was  mainly  observed  (p  = 
0.02). 

Ctuicerning  habitual  exposure  to  trees, 
it  was  found  that  more  HSN  cases  were 
exposed  to  pinaceae.  The  difference  was 
nof  significant  when  the  correction  was 
inade  for  provinee  of  residence  and  urban 
and  rural  types  of  residence. 

In  the  HSN  pairs,  a  greater  nnmber  of 
cases  had  a  histor)-  of  contact  or  cohabi- 
tation  with  dogs  or  other  animáis.  Mnien 
eohabítation  with  animáis  was  analyzed 
excluding  some  possible  spurious  associa- 
tion  with  residence,  significant  differences 


Table  6.  —  Hábttttd    exposure  to  petroleum  and  its  by-products 


Diagnosis  a 

Residence 

Cases 

Controls 

P 

R 

HSN 

Ariícntina 

15.0S  «s 

fi.2fS 

O.OOOOl 

2.56 

HSX 

Capital  b 

14.77 

5.31  . 

().()( )(K)1 

3.12 

HSX 

Rest  of  Argentina 

15.61 

10.17 

lio  siuii. 

HSN' 

Urban 

15.51 

6.33 

O.OOOOl 

2.62 

HSK 

Rural 

8.11; 

6.66 

no  sign. 

r- 

ALL 

Argentina 

fí.íK) 

2.00 

lio  .sign. 

ANLL 

Argentina 

1  1 .76 

5.88 

lio  sign. 

MD 

.\rgentina 

Ifí.OO 

2.04 

0.02 

7.84 

LD 

Argentina 

19.07 

9.33 

0.006 

2.04 

HD 

Argentina 

20.93 

8.40 

0.005 

2.49 

a   Ccrrecfed  by 

place  of  residence  (B.A.  and 

interior)    and  cr 

urban  and  rural 

type  of  residence; 

b  Buenos 

Aires  City  and 

its  surroundings;  e  Percentage 

of  respondents. 
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Table  7.  —  Co4iabÜation  wUh  anitnds 


Animal 

Diagnosis 

Rasidence 

Cases 

Controls 

p 

H 

Dogs 

HSN(p 

Aigentina 

29.56  « 

23.73 

0.05 

1.30 

Dogs 

HSN 

B.A.b 

30.94 

21.23 

0.001 

1.65 

Doí?s 

ALL 

B.  A.  b 

29.90 

16.16 

0.02 

1.84 

Dogs 

HD 

B.A.i> 

40.23 

25.51 

0.03 

1.58 

Gats 

HSN« 

Aigentína 

10.47 

8.64 

Cats 

ALL 

B.A.»» 

12.37 

1.63 

0.001 

7.60 

Birds 

HSN  « 

Ar<ie'ntina 

4.58 

2.71 

Birds 

HSN 

B.A.1> 

5.28 

2.55 

0.05 

2.15 

Birds 

LD 

B.A.>» 

6.80 

1.94 

0.04 

3.51 

o  Corrected  by  placa  oí  lesldencs  (BJl.  ond  rest  oí  Argentina)  and  by  urban  and  rural  sites;  b  Buenos  Aires 
City  and  its  surroundlngs;  e  Peroentage  of  respondents. 


were  observcd  for  dog.s  and  biid.s.  W'licii 
paticnts  coming  froni  Buenos  Aires  and 
its  surroundings  were  considered  separa- 
tely,  it  was  found  that  the  dífference  was 
greater  than  that  observed  in  subjects  li- 
ving  in  the  rest  of  Argentina.  In  the  ALL 
pairs  there  were  more  eases  who  had  eo- 
habitcd  with  dogs  and  cats  (Table  7), 
in  the  HD  with  dogs  and  in  the  LD  with 
birds.  More  HSN  cases  stated  having  been 
wounded  by  dogs  and  cats  but  differences 
were  not  significant. 

Personal  factors:  The  following  personal 

Tactors  were  considered:  mongolisin,  eon- 
genital  abnormalities,  simian  lold,  Sxclney 
.íold,  thymoma,  neoplasms,  allergy,  tonsi- 
llectomy,  appendectomy,  tuberculosis,  sy- 
philis,  bnieellosis,  leprosy,  BCG,  chlorani- 
phenicol,  phenylbutazone,  anticonvulsants, 
chemotherapy,  number  of  radiograplis, 
radioscopes,  radiotherapy  and  radioisoto- 
pcs.  In  addition,  in  children,  viral  infec- 
tions  and  vaccinations  were  investigated. 

Differences  were  only  found  with  re- 
gard  to  the  presence  of  simian  and  Sydnev 
folds  {p  =  0.02  and  p  =  0.006).  The  ALL 
subclass  was  the  only  one  in  which  the 
differences  were  significant.  Sydney  fold: 
eases  4.73%,  controls  0.65%  (p  =  0.03); 
simian  fold:  cases  2.02  % ,  controls  O;  ca- 
ses with  both  folds  6.75  /'( ,  controls  0.65  '/c 
(p  =  0.005). 

Socioeconomical  factors:  Socioeconoini- 
cal  distribution  was  similar  in  both  groups. 


Discussion 

Case-control  study  m  health  epidemiologíj 

The  retrospective  analytic  type  of  epi- 
demiológica! investigation  (case  control) 
re(iuires  less  extensive  data  eollection  than 
the  cohort  approach  (prospective  study). 
In  illnesses  in  which  incidence  is  low, 
prospective  studies  are  difficult  and  ex- 
pensivc^  and  tend  to  be  laborious  since 
several  thousands  of  people  have  to  be 
studied  with  regard  to  exposure  and  out- 
come  of  disease,  or  death.  It  is  possible 
with  the  case-control  method  to  study  the 
etiological  influence  of  several  factors  and 
to  determine  relative  risk  and  absolute 
niortalit)'  and  morbidity  rates  -.  However, 
there  are  niany  methodological  pitfalls 
which  can  be  a  source  of  bias  in  a  case 
— referent  study.  For  this  reason,  we  paid 
special  attention  to  the  method  of  patient 
jielection.  In  the  case  group,  all  the  avai- 
lable  HSN  patients  were  included.  The 
cholee  of  controls  presented  some  pro- 
blems.  For  each  HSN  patient,  the  first 
availabie  non-neoplastic  patient  from  the 
same  hospital  of  the  same  sex  and  age 
group  was  chosen.  These  controls  were 
selcctcd  among  the  patients  of  the  same 
hospital  in  order  to  retain  a  similar  diag- 
nostic  approach,  a  similar  pre-hospital  sur- 
veillance  and  mainly  the  same  residence, 
and  demographic  and  clinical  susceptibi- 
lity  for  both  groups.  Hospital  population 
was  preferred  knowing  that  ill  referents 
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might  be  more  willing  and  cvcn  eugcr  to 
reply,  than  healthy  individuáis  who  might 

fínd  littlc  or  no  intcrcst  in  answ(TÍng  thc- 
sc  ((uestions.  It  was  considcred  nect'ssary 
to  disciird  ncoplastic  patients  because  of 
the  possibility  that  some  common  factor 
connrctcd  with  liotli  caiiccT  and  HSN  pa- 
tients could  rcnuiin  unobscrved.  For  simi- 
lar reasons,  an  iUness  oí  equal  incidonco 
and  prognosis  was  not  selected;  further- 
niorc,  il  some  fac  tor  is  lacking  in  thc  othcr 
disease,  this  factor  can  Ix*  over  estimated. 
Moreover,  it  is  very  difficult  to  obtain 
controls  of  the  same  sex  and  age.  Con- 
trols with  a  wide  variety  of  diseases 
should  be  prcferred  -•  The  choice  of  a 
general  hospital  population  as  controls 
íntroduced  a  bias  that  was  expected.  In 
fact,  the  bad  prognosis  of  the  HSN  caused 
a  higher  migration  of  these  patients  to  the 
better  equipped  hospitals  of  Buenos  Aires. 
This  migration  was  more  signifícant  among 
patients  living  near  Buenos  Aires.  As  the 
investigation  oF  anthropological  and  en- 
vironmental  factors  is  one  of  the  research 
goals,  the  choice  of  controls  from  similar 
places  of  n>sidenec'  was  not  done  in  order 
to  avoid  some  unobserved  or  over  observed 
factor.  But  the  diffcrences  found  in  the 
place  of  residence  can  introduce  some 
bias.  Wc  think  that  this  bias  can  b<'  eo- 
rrected  in  two  ways:  1)  Adding  other 
controls  with  a  similar  place  of  residence; 
this  correction  is  difficult  and  prolongs 
the  investigation;  2)  Using  Mantel  and 
Haenszel  method  when  significant  dif- 
fcrences in  the  incidence  of  some  factor 
were  observad®*. 

In  retrospcctive  studies  it  is  desirable  to 
use  blinded  interviewers.  This  was  not 
possible  in  this  study.  In  order  to  evalúate 
the  work  of  the  investigators,  some  ques- 
tions  about  nonrelated  factors  wer{>  íntro- 
duced. In  these  questions  no  diffcrences 
were  observted.  Aiwther  way  of  evaluating 
the  investigators  is  by  coniparing  the 
amount  of  non-respondi-nts  whieh  are  si- 
milar in  both  groups.  When  interviews 
are  made  to  assess  exposure,  the  situation 
may  get  probleinatic.  As  the  questions  co- 
ver  various  matters  in  addition  to  the  ex- 
posure under  consideration,  cases  and  con- 
trols may  tend  to  answer  in  a  similar 
manner.  However,  we  consider  that  there 


is  some  inaccuracy  in  the  information 
about  exposure.  For  this  reason  we  give 

more  validity  to  the  results  obtained  from 
concrete  questions:  thcrefore,  the  results 
observed  in  patients  living  with  animáis 
were  more  significant  than  those  concem- 
ing  the  exposure  to  animáis;  in  the  same 
way,  jobs  comiected  with  petroleum  have 
more  validity  than  exposure  to  this  factor. 

Horwitz  and  Feinstein*'*  have  pointed 
out  11  methodological  standards  that 
woidd  enhance  the  scientific  quality  of 
case  control  research:  1)  predetennined 
method,  2)  specification  of  the  agent,  3) 
unbiased  data  collection,  4)  anamnestic 
etpiivalence,  5)  avoidance  of  constrained 
cases,  6)  avoidance  of  constrained  con- 
trols, 7)  equal  diagnostic  ejKiminatíon,  8) 
equal  deniographic  susceptibility,  9)  iH]ual 
diagnostic  surveillanee,  10)  v(\nd\  clinical 
susceptibility  and  11)  avoidance  of  pro- 
topathic  bias.  In  our  work,  only  two  of 
these  standards  were  not  entirely  fulfilled, 
One  was  "unbiased  data  collection".  We 
have  mentioned  that  blinded  interviewers 
were  not  used,  but  the  same  person  in- 
f(  i\i(  \\ cd  both  the  case  and  his  eorres- 
ponding  control  and  the  precautions  that 
were  taken  to  correct  possible  pitfalls  have 
been  described.  The  other  was  "amnanes- 
tie  ecjuivalenee"  whieh  can  only  be  violated 
with  regard  to  exposure  to  some  factors, 
but  we  have  already  said  that  these  re- 
sults have  less  validity. 

With  r(>gard  to  the  fann'lial  factors  the 
i  as(>  control  studies  were  criticizcd  because 
proper  account  of  familial  antecedents  had 
not  been  taken  into  account  in  the  con- 
trol groups.  In  this  study  all  direct  rela- 
tivcs  were  investigated  and  only  those 
who  have  reported  complete  information 
were  considcred.  We  think  that  the  com- 
parison  of  the  proportional  mortality  with 
thi.s  appioach  minimized  underreporting. 
The  control  group  of  the  study  of  familial 
factors  can  be  a  matclied  series  of  patients 
without  HSN  or  healthy  people.  Other 
investigators  used  population  statistics. 
We  preferred  a  matched  series  because 
the  use  of  population  statistics  was  not 
appropiate  due  to  the  different  places  of 
residence  of  the  cases  and  the  diffejent 
dates  of  death  of  the  relatives.  The  pro- 
blem  of  the  "index  case"  was  solved  eli- 
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ininating  thc  lINS  rdative  of  thc  scconá 
diagnosed  proband,  when  two  cases  be- 
longed  to  the  same  family.  It  is  a  similar 
method  to  the  one  advised  by  Greenwood 
and  Yule  vvhich  was  not  used  bccause 
in  many  families  the  relatives  with  HSN 
were  not  probands. 

Anthropological  factors 

In  descriptiva  cpidcmiological  studies 
madc  in  Argentina  difícrenccs  were  found 
in  the  niortality  causcd  by  HSN  according 
to  nationality  So,  in  these  reports 
lower  rates  of  leukcmia  among  Spaniards 
than  aniong  Italians  ( p  =  0.00001 )  and 
high  rates  among  Turks,  Syrians  and  Le- 
banese  were  observed.  The  analysis  of 
rates  recorded  in  several  European  coun- 
trics  shows  that  Spain  suffers  one  of  the 
lowest  mortahty  rates  caused  by  these 
diseases  M(Mreover,  in  1956,  a  lower 
frequency  of  Spaniards  with  leukíMnias  in 
the  Gahcian  Medical  Center  of  Bnenos 
Aires,  specially  among  the  Galicians,  an 
etbníc  group  of  Celtic  origin,  was  repor- 
ted^.  Other  ethnic  diffcrences  were  re- 
portad. It  was  observed  that  Latin  Ame- 
rican children  '*•*  and  Jews  have  a  high 
incidence  of  leukemia,  that  Italians  have 
a  Ingh  incidence  of  Hodg^kin's  disease*® 
that  Mexican  mestizos  have  a  low  inci- 
dence of  chronic  lymphocytic  leukemia 
and  múltiple  myeloma*^  and  that  blacks 
have  a  high  incidence  of  múltiple  myelo- 
ma  ^  with  more  favorable  snrvival  capa- 
city  than  white  patients  The  incidence 
of  chronic  lymphocytic  leukemia  and  lym- 
phosarcoma  is  very  low  among  the  Japa- 
nese  Some  of  these  reports  were  con- 
firmad in  this  study.  When  the  place  of 
birth  was  compared,  few  Spaniards  were 
observed  in  the  ANLL  subclass,  and  ma- 
ny Italians  in  the  HD  subclass.  The  same 
was  observed  when  the  natíonality  of  ori- 
gin was  ccMnparcd;  neverthéless  tbe  dif- 
ference  observed  in  Itahans  was  not  s^- 
nificant. 

The  differences  observed  in  the  colour 
of  the  eyes  were  in  relation  to  the  pre- 
ceding  findings.  In  the  ANLL  siibclass 
there  are  fewer  cases  with  blue  and  green 
eyes.  Hie  European  immigration  in  Ar- 
gentina came  mainly  bom  the  North  of 


Spain  and  the  South  of  Italy.  The  for- 
mer  have  a  higher  frequency  of  blue  and 
green  eyes.  Other  ethnic  differences  were 
also  observed.  In  the  LD  subclass  there 
are  fewer  cases  born  in  the  Northwest 
of  Aigentina  and  fewer  cases  whose  an- 
cestors  came  from  Chile,  Paraguay  and 
Bolivia.  Following  this  observation,  it  is 
possible  that  Latin  Ajmericans  of  aborigine 
origin  have  a  low  incidence  of  LO.  Ethnic 
differences  can  be  produced  by  environ- 
mental  or  genetic  factors.  The  differences 
observed  in  Argentina  should  be  attribu- 
ted  to  genetic  factors  since  Spaniards  and 
Italians  have  a  similar  geographical  dis- 
tribution  and  the  same  medical  assistance. 

FamÜUd  factors 

Although  many  instances  of  familial 
aggregations  of  leukemia  and  other  HSN 
have  long  lx!en  reported,  it  is  imcertain 
what  role,  if  any,  the  genetic  factors  play 
in  the  génesis  of  these  diseases.  Some  fa- 
milial aggregations  were  truly  very  impres- 
sive  '  but  the  possibility  that  these 

aggregations  occurred  merely  by  chance 
or  were  caused  by  enviroimiental  factors 
was  not  discounted.  For  instance,  in  1971 
one  of  US  reported  5  familial  aggrega- 
tions one  of  these  was  integrated  by  3 
leukemias:  a  couple  and  the  sister  of  the 
wife.  This  aggregation  can  be  considered 
as  a  clnster  imputable  to  environmental 
factors.  On  the  other  hand,  another  fa- 
mily constituted  by  an  únele  and  his 
nephew  who  did  not  know  each  other;  if 
this  is  not  a  chance  aggregation  it  can 
be  in)puted  to  a  hereditary  factor.  Only 
epidemío'ogical  research  can  detmnine  if 
these  aggregations  exceed  exp{>ctation.  It 
is  also  imnortant  to  study  the  incidence 
of  HSN  in  both  spouscs. 

The  reports  of  case-ref  erent  studies  using 
unmatched  controls  found  a  higher 

incidence  of  HSN  in  the  relatives  of  the 
cases.  In  studies  in  which  controls  were 
matched  considering  siex  and  age,  diffe- 
rences were  observed  in  some  --•  but 
not  in  others  When  population  statis- 
tics  were  used  as  control,  no  differences 
were  observed  in  most  studies^. 

In  our  study,  the  incidence  of  cáncer 
and  HSN  in  the  relatives  of  patients  and 
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Controls  were  very  similar:  moreover,  the 

propoitional  mortality  ohserved  was  slight- 
ly  smaller  than  the  one  observed  in  Ar- 
gentina in  1970  (Cases  1.18,  controls  1.13, 
Argentina  1.38).  We  expecti  d  this  sniall 
tlifforence,  becaiise  many  rclatives  with 
HSN  wei(^  diagnosed  many  years  ago, 
when  diagnustic  methods  were  less  deve- 
loped. 

Many  nf  the  reports  of  familial  aggre- 
gatioiis  vvcre  related  to  chronic  lympho- 
cytíc  leukemia.  Cunz  and  Véale  planned 
with  great  care  a  case-refcrent  study  using 
as  controls  population  statistics  and  foiind 
that  leukemia  was  nioie  conimon  among 
first  degree  relatíves  of  patients  with  CLL. 
In  our  study,  LD  was  the  only  subdass 
in  which  an  excess  of  HSN  among  relati- 
vas was  observed.  The  same  was  found 
in  the  spouses  where  the  differences  were 
not  significant  The  studics  of  concomitan- 
ce  of  leukemia  in  idcntical  twins  showed 
a  clear  excess,  biit  tliis  fact  was  attributcd 

to  an  intrauterina  environmental  factor 

ratlier  than  to  hcrcdity  specially  consi- 
dering  that  the  risk  dísappears  when  the 
healthy  twin  reaches  the  age  of  7. 

How  can  all  these  discordant  observa- 

tions  he  interpreted?  It  is  very  difficult. 
Undoubtcdly,  some  families  havc  a  pre- 
dispoüition,  specially  in  the  association  of 
leukemia  with  hereditary  díseases  such  as 
coiistitutional  aplastic  anemia,  ataxia-tele- 
angiectasia,  familial  neurofibromatosis, 
etc.  It  is  possible  that  in  chronic  lympho- 
cytic  leukemia,  heredity  plays  a  role,  but 
it  is  a'so  possible,  that  taking  all  HSN 
into  consideration,  the  role  played  by 
this  factor  is  small  and  related  to  diffe- 
rent  ethnic  groups. 

Prenatal  factors 

Several  repOTts  discuss  the  possible  as- 
sociation of  prenatal  factors  with  a  higher 
incidence  of  PISN  some  oí  these  fac- 

tors were  studied  by  us.  We  only  found 

significant  differences  in  the  age  of  the 
patients  mother  at  birth  and  the  birth 
order.  Manning  and  Carroll  found  that 
these  two  factors  were  not  significant 
On  the  contrary,  Stewart,  \Wbb  and  He- 
witt  observed  that  leukemic  children  ha- 
ve  older  mothers  than  controls  and  that 


therc  is  a  great  number  of  firstbom  among 

them  In  our  research,  we  confirmed 
the  first  of  the  observations  of  Stewart 
et  al.,  but  not  the  second  one.  On  the 
contrary,  we  found  that  there  are  fewer 
firstbom  among  the  patients  than  for  the 
controls.  We  also  observed  that  tliese  dif- 
ferences were  found  in  patients  over  20 
and  that  differences  were  not  imputable 
to  differences  in  the  place  of  residence  of 
patients  and  controls.  We  do  not  discard 
that  there  may  be  some  pitfall  we  are 
unaware  of.  W'e  think  that  it  is  ver}  im- 
portant  for  investigators  to  repeat  this 
study.  If  our  obsmrations  are  confirmed, 
the  possible  explanation  of  this  assodatíon 
may  be  that  older  age  at  the  time  of  con- 
ception  may  genérate  defective  individuáis 
possibly  related  to  immunodeficiency.  It 
will  be  interesting  to  study  the  faüier's 
age  at  patíent  s  birth. 

En  virón  mental  factors 

In  Argentina,  a  high  mortality  caused 
by  lymphomas  and  múltiple  myelomas 
has  been  reported  in  áreas  wh^e  water 
has  a  high  arseníc  content"^.  Ott**  re- 
ported that  nSX,  exeept  leukcmias,  were 
considerably  higher  than  expected  in  au- 
topsies  of  patients  exposed  to  arsenicals. 
Subsequently,  a  greater  inddence  of  £SN 
in  people  exposed  to  arsenicals  was  re- 
ported Chromosome  aberra- 
tions  have  been  found  in  the  lymphocytes 
of  people  exposed  to  arsenic"*".  One  of  the 
objectives  of  this  study  was  to  confirm 
these  reports.  Though  the  difference  ob- 
served in  the  Central  región  may  be 
attributed,  at  least  partially,  to  migration 
of  patients,  when  LD  and  HD  paírs  are 
compared,  we  can  assume  that  migration 
plays  little  role  if  any,  because  a  differen- 
ce is  not  obseiA'cd  in  another  región  with 
similar  medical  conditions,  that  is  the  Lit- 
toral  (Table  8).  All  these  observations 
are  not  conclusive  and  it  is  possible  that 
arsenic  only  acts  as  a  co-carcinogen. 

Transmission  of  Hodgkin's  disease  and 
other  HSN  in  schools  has  recently  been 

discnssed ■'.  The  results  of  studies 
on  clusters  ot  ]euk(>mias  remain  controver- 
sial.  We  did  not  find  differences  in  the 
interpersonal  contact  with  cáncer  or  other 
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Table  8.  —  Place  of  residence.  Lymphoproliferative 
disorders  and  Hodgkins  disease  poirs 


Plao»  of  IMidanea 

Cosas 

Conitols 

Buenos  Aires  (City  and 

274 

288 

province) 

Littoral 

17 

16 

C^fitral  región 

13 

4« 

North-westem  región 

2 

7 

Andean  región 

5 

6 

Pfttagonia 

5 

6 

a  p  =  0.03;  R  =  3.24. 


nSN  patients.  The  greater  incidenco  of 
Ilodgkin's  disease  among  wood  workers 
and  people  exposed  to  pine  trees  has  been 
previously  noted  We  did  not  ob- 

serve differ^M^  after  es^sure  to  pina- 
ceae. 

Chronic  exposure  to  benzene  is  an  en- 
vironmental  hazard  increasing  the  risk  of 
ANLL,  Reccntly  some  reports  seemed  to 
establish  a  similar  risk  after  exposure  to 
petroleum.  This  factor  has  been  associa- 
ted  with  a  greater  incidenee  of  ANLL^\ 
lymphomas leukemia  and  HD  Petro- 
leum contains  6-8  %  benzene.  Likewise, 
an  excess  was  reported  of  all  or  some 
HSN  in  people  exposed  to  several  che- 
mical  factors:  eth viene  oxide  produetion 
workers  -',  workers  employed  in  the  phar- 
maceutieal  industry  ^,  dhemists  ^'  ^,  people 
exposed  to  pesticides  prínting  {dant 
workers  exposed  to  lead  etc.  We  found 
an  excess  of  occupations  related  to  petro- 
leum exposure  in  the  HSN  and  maiñly  in 
the  ANLL  subclass.  Moreover,  it  was  ob- 
served  that  more  MD,  LD  and  HD  pa- 
tietits  stated  having  been  habitually  ex- 
posed to  petroleum.  It  is  interesting  to 
note  that  these  differences  were  only  oh- 
served  in  urban  áreas.  However,  we  con- 
sider  that  the  observations  about  habitual 
exposure  have  less  validity  because  of 
some  inaccuracy  in  this  information.  The 
same  can  be  said  of  the  high  exposure  to 
insecticides  observad  in  HSN  patients. 
These  results  must  be  considored  as  pre- 
liminary. 

The  evidence  that  HSN  is  associated 
with  animal  contact  is   not  eonelusive. 

A.vian  leukosis  was  the  first  malignant 
disease  shown  to  be  infectious.  The 
incidenee  of  bovine  leukosis  may  be  as 


high  as  10  %  in  the  cattie  at  risk  per 
year;  the  etiological  factor  is  the  presen- 
ce  of  the  bovine  leukemia  virus  in  some 
animáis  of  the  herd.  In  Szczecin  provin- 
ce, Poland,  a  eorrelation  was  observed 
between  the  incidenee  of  human  and 
bovine  leukemias  In  lowa  and  in 
Scandinavia  *i  an  association  was  also 
reported  between  the  number  of  cows 
and  the  incidenee  of  human  leukemia.  In 
Nebraska,  an  elevated  risk  of  leukemia  in 
farmers  was  reported  ^  and  in  Gennany 
a  high  incidenee  of  Hodgkins  disease  in 
ehildren  who  resided  in  rural  áreas  was 
also  found  However,  seroepidemio- 
logical  studies  carried  out  in  people  ex- 
posed to  cattie  with  lymphosarcoma  did 
no  find  sera  positive  for  viral  antibo- 
dies  ^.  Feline  leukemia  is  the  most 
frequently  diagnosed  neoplasm  in  do- 
mestic  cats.  In  nrban  Glasgow,  alwnt 
50  %  of  all  adult  cats  show  antibody  to 
feline  leukemia  virus  The  case-control 
studies  with  pets  (animal-human  or  hu- 
man-animal) were  not  eonelusive;  appa- 
rently  there  are  more  reports  disagreeing 
with  this  relationship  than  affirming  it°* 
We  analyzed  threc  types  of  exposure: 
habitual  contact,  eo-habitation  and  ani- 
mal wound.  Qf  the  first  two,  it  seems 
more  interesting  to  discuss  co-habitation 
because  this  implies  a  greater  degree  of 
exposure.  On  the  other  hand,  we  con- 
sider  that  there  is  some  inaccuracy  in  the 
information  about  habitual  contact.  We 
must  also  take  into  aecount  that  the  num- 
ber of  animáis  and  the  length  of  co-habita- 
tion were  not  investigated.  We  did  not 
obtaín  identical  results  when  analysing 
patients  froni  Buenos  Aires  and  those 
from  the  rest  of  Argentina.  In  the  former 
group,  we  found  more  co-habitation  cases 
with  dogs  and  other  animáis  while  in  the 
latter,  significant  differences  were  not 
observed.  In  our  opinión,  people  living 
in  Buenos  Aires,  have  smallar  living  áreas 
whieh  ultimately  cause  a  greater  degree 
of  animal  contact.  \\V  can  assume  that 
the  contradictory  results  found  in  case 
referent  studies  may  be  due  to  differen- 
ces in  the  type  of  exposure  analysed.  A 
new  study  is  being  planned  in  order  to 
analyze  length  of  co-habitation,  number 
of  animáis,  etc.  Finally,  it  must  be  borne 
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ín  mind  that  many  patíents  were  in  con- 

tact  with  cliffcrent  kinds  of  anímaJs.  The- 
n^fore,  the  cxistcncc  of  a  causal  rolations- 
hip  for  HSN  with  an  animal  can  deter- 
mine a  spuríous  association  with  another 
kind  of  animal. 

Personal  factors.  Xearly  all  personal 
factors  iii\c-stigatccl  in  this  study  liave 
bcen  icported  elsewhere  to  \w  related  to 
the  ineidence  of  HSN  ««•  We 

only  found  a  hígher  fre(}ucncy  of 
simian  and/or  Sydney  folds  in  ALL  pa- 
tíents than  in  controls  consideríng  at  least 
one  complete  fold.  It  is  interesting  to 
point  out  that  the  niimher  of  people  with 
these  folds  in  both  groups  is  smaller  than 
that  reported  by  Wertelecki  et  al.'®.  These 
authors  found  in  ALL  patients:  Sydney 
fold  20  '/( ,  simian  fold  10.6  '/í ,  as  com- 
pared with  two  control  groups:  A)  219 
Caucasians  from  the  Qiarleston  área, 
Sydney  fold  2.7  'a,  simian  fold  2,7  7< ;  B) 
407  Caucasians  from  the  Boston  área,  Syd- 
ney fold  8.6  %,  simian  fold  6.4  '/< .  The 
differences  between  these  control  groups 
were  significant.  W'i»  can  assume  that  the 
frefinency  of  these  folds  changos  in  the 
dil terent  populations. 

Socioecunomical  jactors.  Some  reports 
have  pointed  out  differences  according  to 
socioeconómica!  distribution  We  did 
not  find  any  such  difference. 

Summary 

The  results  of  a  case-control  study  ca- 

rried  out  in  603  hetnopoietic  system  neo- 
plasms  (IISN)  from  76'  medical  centers 
in  Argentitui  are  praented.  The  case 
group  toas  integrated  hij  153  acute  lym- 
phocytic  ¡eukemias  (ALL),  70  acute  non- 
h/mpJiocyfir  ¡vukemias  (ANLLj,  51  mtjelo- 
proliferative  disorders  (MDj,  196  lym- 
phoproliferatíve  disorders  (LD)  and  133 
Hodgkin's  disease  (¡ID).  The  control 
groups  consisted  of  603  non  neoplastic 
patients  of  the  same  sex  and  age  group 
from  the  same  hospitals.  The  foüowing 
rrsiilfs  tire  trorfJi  mentioning: 

1.  In  ANLL  patients,  fcwer  people 
born  in  Spain  or  Portugal  or  with 
the  same  familiar  origin  were 
observed,  furthermore  fewer  patients 
Jiaving  green,  blue  or  grey  eyes  we- 


re found.  On  the  other  handy  there 

were  more  people  born  in  Italy. 

2.  Fewer  LD  born  in  the  North-wes- 
tern  región  of  Argentitia  were  obser- 
ved.  Moreover,  there  were  fewer 
Chüeans,  Bolivians  or  Paraguayans 
among  the  ancestors  of  these  pa- 
tients. On  the  other  hatul,  more  LD 
born  in  Spain  or  Portugal  were 
found. 

3.  In  IID  patients  more  people  born 
in  Italy  were  ohserved.  On  the  otlivr 
hand  fewer  people  born  in  Spain 
or  Portugal  or  with  the  same  fami- 
liaL  origjn  were  found, 

4.  No  differences  were  ohserved  in  the 
propoHUmdl  mortality  caused  ^  hy 
cáncer  or  HSN  among  relatives  and 

spoiises. 

o.  bewer  HSN  were  born  from  young 
mothers  (under  30)  or  were  first- 
homs.  These  differences  were  ob- 
served-  both  in  children  and  in 
adults.  ALL  patients  have  a  higher 
proportíon  of  simian  and/or  Sydney 
folds. 

6.  More  LD  and  HD  patients  (anahf- 

zed  as  a  wholc)  were  observed  resid- 
ing  in  the  Central  región  of  Argen- 
tina, where  there  are  áreas  with 
arsenical  waters. 

7.  In  the  HSN  patients  and  specially 
in  ANLL,  a  greater  number  of  occu- 
pations  connected  with  constant  ex- 
posure  with  petroleum  was  obser- 
ved. 

8.  More  ALL  and  HD  patients  had 

cohabited  ivith  dogs,  more  ALL  pa- 
tients toith  eats  and  more  LD 
patients  with  birds.  These  differen- 
ces were  only  ohserved  in  residents 
of  Buenos  Aires  cüy  and  Üs  sur- 
roundings. 

Resumen 

Estudio  epidemiológicx)  «ETBOspEcnyo  de 

I  AS  NEOPLASIAS  DEL  SISTEMA  HEMATO- 
POYÉTIOO  EN  LA  ARGENTINA. 

Se  presentan  los  resultados  de  un  estu- 
dio caso-control  efectuado  en  603  neo- 
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plasias  del  sistema  hematopoyético  (NSH) 
procedentes  de  16  centros  médicos  de  la 

Argentina. 

Fd  f!rupo  caso  estaJni  integrado  por  153 
leucemias  linf áticas  agudas  (LLA),  70  leu- 
cemias agudas  no  linfáticas  (LANL),  51 
síndromes  mieloproliferativos  (SMj,  19fí 
síndromes  linfoproUferatit>os  (SLj  y  133 
enfermedades  de  Hodgkin  (EH).  El  grupo 
con  tro!  consistió  en  603  padeiües  no  neo- 
plúsicos  del  mismo  sexo  y  grupo  etario 
y  procedentes  de  los  mismos  hospitales. 
Se  destacan  los  siguiertUi»  restdtados: 

1.  Entre  los  pacientes  con  LANL  se 
encontró  una  menor  cantidad  de 
personas  nacidas  en  España  o  Por- 
tugal o  de  ese  mismo  origen  fami- 
liar, así  como  de  enfermos  con  ojos 
verdes,  azules  o  grises.  Por  el  con- 
trario, fue  mayor  el  número  de  los 
nacidos  en  Italia. 

2.  ErOre  los  SL  hubo  un  menor  nú- 
mero de  personas  nacidas  en  el 
Noroeste  argentino  o  cuyas  familias 
fueron  originarias  de  Chile,  Bolivia 
o  Paraguay  y  una  mayor  cantidad 
de  pacientes  nacidos  en  España  o 
Portugal. 

3.  Entre  las  EH  fue  mayor  la  cantidad 

de  personas  nacidas  en  Italia.  Al 

contrario,  fue  menor  él  número  de 
los  nacidos  en  España  o  Portugal 
o  cuyos  antepasados  procedían  de 
esos  países. 

4.  ■  No  hid)o  diferencias  en  la  mortali- 

dad proporcional  causada  por  cán- 
cer o  NSH  entre  los  consangauineos 
y  cónyuges. 

5.  Um  menor  cantidad  de  NSH  eran 
hijos  de  madres  jóvenes  (meno- 
res de  30  años)  o  primogénitos.  Esto 
se  vio  tanto  en  niños  como  en  adul- 
tos. Las  LAL  presentaron  una  ma- 
yor proporción  de  pliegues  simio 
y/o  Sydney. 

6.  Mayor  cantidad  de  SL  y  EH  (anali- 
zados en  confunto)  residían  en  la  re- 
gión central  del  país,  donde  existen 
áreas  cuyas  aguas  tienen  un  elevado 
contenido  de  arsénico. 


7.  En  las  NSH  y  especitdmente  en  las 

LANL  se  encontró  una  mayor  can- 
tidad de  ocupaciones  vinculadas  a 
una  exposición  permanente  al  petró- 
leo o  sus  derivados. 

8.  Entre  las  LLA  hubo  um  mayor  con- 
vivencia con  perros  y/o  gatos,  en 
las  EH  con  perros  y  en  los  SL  con 
aves.  Esto  se  registró  en  los  residen- 
tes del  Gran  Buenos  Aires  solamente. 
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PROLAPSO  VALVULAR  MITRAL  Y  ENDOCARDITIS 

INFECCIOSA 


J.  H.  CASABE,  E.  A.  SAMPO,  NELLY  NAHMOD.  O.  GENNARO 

Instituto  Modelo  de  Clínica  Medica,  IV  Cátedra  de  Medicina,  Hospttd  de  Clínicas 
José  de  San  Martín,  Universidad  de  Buenos  Aires 


El  prolapso  valvular  niitral  es  un  sín- 
drome que  actualmente  se  diagnostica  con 

frecuencia,  presentando  una  prevalencia 
aparente  del  4-6 '/v  La  mayoría  de  los 
pacientes  con  este  síndrome  son  asintomá- 
ticos  y  tienen  un  curso  benigno,  compati- 
ble con  una  vida  normal  '-.  Sin  embargo, 
esta  patología  puede  producir  muerte  sú- 
bita**, arritmias  graves  insuficiencia 
mitral  grave  presentando  además  una 
susceptibilidad  aumentada  hacia  la  endo- 
carditis infecciosa  El  motivo  de  este 
trabajo  es  el  de  analizar  cinco  casos  de  pro- 
lapso valvular  con  insuficiencia  mitral  y 
(>ndocarditis  infecciosa  observ^ados  en  el 
instituto  durante  un  período  de  14  meses. 

Casos  clínicos 
Caso  nff  1 

Páciente:  C.  R,,  mujer,  21  años.  Historia  ("li- 
nk»  121 386.  Ingresó:  7-1-1980.  Egresó:  28-1- 
1980. 

MoHvo  de  internación:  Síndrome  febril  prolon- 
sado.  Tumoración  cervical. 

Antecedentes  de  la  enfermedad  aelual:  (Co- 
mienza liacc  cuatro  infses  con  In'pcrtcrinia,  sien- 
do iiiteriiada  en  otro  hospital  con  diagnóstico  de 
endocarditis  infecciosa  con  hemocultivos  positivos 


Recibido:  IS-XII-IOSO.  Aceptado:  30-III-1981. 

Dirección  iiostal:  TY  Cátedra  de  Medicina, 
Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martin,  Av. 
Córdoba  2351,  piso  11,  1120  Buenos  Aires,  Ar- 
gentina. 


puní  ]>>strci5t()coco  líanuna.  Se  la  trató  con  Pciii- 
cilinu  (;  sódica-6()0()()()(K)  U/día/EV  y  C;.iila- 
miciiKi,  80  nig  IM  cada  8  horas.  Durante  la 
tercera  semana  de  tratamiento  apareció  una  masa 
en  la  rej^ión  cervical  derecha,  (nie  fue  atnnen- 
tando  progresivamente  de  tamaño,  por  It)  cine  es 
derivada  al  Instituto  Modelo.  Al  »  \auu  n  físico 
la  paciente  impresionaba  como  gravemente  enfer- 
ma. Su  PA  era  de  140/90,  PK  120/min,  f  axilar 
38.5°  C,  y  t«»  rectal  39o  C.  Presentaba  una  tumo- 
ración  de  3  cm  x  4  cm,  pulsátil,  en  región  cer- 
vical derecha,  que  se  extendía  hasta  la  altura 
de!  borde  superior  del  cartílago  tiroides,  sin  fré- 
mito ni  soplo  auscnltable.  Se  acompañaba  de 
Síndrome  de  Glande  Bernard-Homer  derecho  y 
desviación  de  la  úvnla  \  de  la  lengua  hacia 
la  iziiuieríla.  El  latido  cardíaco  i'Xterno  .se  veia 
\  se  palpaba  en  el  quinto  espacio  intercostal  iz- 
(piierdo,  2  cm  por  fuera  de  la  linea  hemiclavicu- 
lar,  amplio,  extenso  y  fuiraz.  percibiéndose  un 
frémito  sistóiico.  En  foco  mitral  .se  auscultaba: 
primer  mido  intenso,  soplo  holosistóhco  +  +  +  !  /fi. 
re;4ur<íitativo,  con  irradiación  a  axila,  se.ynndo 
mido  normal  y  un  tercer  ruido.  Laboratorio:  Hlo 
25 ,  eritrosedimentación  120  nim  y  17  400  ien- 
cocilos/mui''.  El  ECG  mostraba  ta<iuicardia  sinu- 
sual  con  trastornos  de  la  repolarización  ventricu- 
lar  en  cara  diafragmática  y  anterior  y  en  la  radio- 
grafía de  tórax  el  corazón  era  de  tamaño  normal. 
El  ecocardiograma  en  modo  M  (Fig.  1)  mostró 
un  prolapso  holosistólico  de  la  válvida  mitral  con 
ecos  nniltiples  compatibles  con  vegetaciones,  hi- 
perquinesia  .st'ptal  y  de  la  pared  pt)stori()r  del 
ventrículo  izquierdo  >  tamaño  auricular  y  ven- 
tricular  izquierdos  dentro  de  los  límites  ncmnales. 
Evolución:  Se  intervino  fiuirúrgicamente  la  tumo- 
raciíHi  en  regí^  cervical  derecha,  hallándo.se  un 
seudoaneurismn  de  can'jlida  interna,  originado  por 
una  fisura  en  la  bifurcací(')n  carotídea  y  material 
purulento  en  la  cavidad  parafaringea,  extiipán* 
dose  toda  la  tumoración.  Se  inició  tratamiento 
con  Penicilina  24  (KM)  000  l  /día/E\'  y  C.enta- 
micina  80  mg/cada  8  horas/IM,  debiendo  susti- 
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Fjg.  1  (Coso  1)..  A  la  izquierda  se  observa,  en  un  nivel  ultrasónico  2,  el  prolapso  holosistólico  de  la  vál- 
vula mitra!.  Sobre  la  valva  anterior  se  visualizan  ecos  múltiples,  compatibles  con  vegetaciones,  ane  se 
observan  mejor  a  la  derecha,  en  un  registro  a  mayor  velocidad.  SIV  —  septum  interventiicular;  VM  — 
válvula    mitral;    P    =  prolapso. 


tiiir.se  po.stcriorniente  por  Eritromicina  Ijí/cada 
8  hora.s/oral,  y  Tobramiciiia  I  }í/K./cada  8  ho- 
ras/Ii\í  por  presentar  importante  toxidennia. 
Presentó  signos  de  insuficiencia  cardíaca  (jue  se 
pudieron  controlar  con  digital  y  diuréticos.  Luego 
de  completadas  cuatro  semanas  de  tratamiento 
se  le  dio  de  alta,  afebril  y  muy  mejorada. 

Caso  HP  2 

Paciente:  M.  V.,  mujer,  32  años.  Historia 
Clínica  n'.'  123.970.  Ingresó:  I3-III-1980.  Egresó: 
31-IIM980. 


Motivo  de  internación: 
diopatía. 


Valoración  de  su  car- 


Antecedentes  de  la  enfermedad  actual:  A  los 
14  años  le  diagnostican  fiebre  reumática,  medica- 
da con  repeso  y  Penicilina.  No  recibe  profilaxis 
antibiótica,  y  a  los  20  años  sufre  ima  aparente 
recidiva  de  su  enfermedad,  tratada  con  Penicili- 
na. En  julio  de  1979  presenta  hipertemiia, 
disnea,  edemas  y  hematuria,  diagnosticándose  en- 
docarditis infecciosa  con  hemocultivos  positivos 
a  Estreptococo  viridans.  Recilie  digital,  diuréti- 
cos y  Penicilina  G  sódica  durante  cuatro  sema- 
nas, permaneciendo  afebril  desde  entonces.  En 
octubre  de  1979  presenta  bruscamente  hemipare- 
sia  izquierda  con  intensa  cefalea.  La  arteriografía 
cerebral  fue  compatible  con  ima  embolia  cere- 
bral en  el  territorio  de  la  arteria  cerebral  inedia 
derecha.  La  paciente  estaba  lúcida,  afebril,  con 
tuia  PA  130/80  y  PR  84/min.  Se  veía  y  se  pal- 
paba un  latido  cardíaco  e.vtemo  en  quinto  espacio 
intercostal  izcjiiierdo  sobre  línea  hemiclavicular. 
En  foco  niitral  se  auscultaba:  primer  ruido 
aumentado  de  intensidad,  .soplo  holosistólico  re- 
gurgitativo  ++++/6  irradiado  a  axila,  y  segundo 
ruido  normal.  Presentaba  además  ima  hemiparesia 
izquieida  a  predominio  faciocrural.  El  ECG  pre- 


sentaba un  ritmo  sinusal  a  mía  frecuencia  de 
84/min.  La  radiografía  de  tórax  con  relleno  eso- 
fágico mostró  un  franco  agrandamiento  auricular 
izquierdo.  El  ecocardiograma  en  modo  M  ( Fig. 
2 )  permitió  visualizar  una  válvula  mitral  redun- 
dante con  prolapso  holosistólico.  dilatación  dias- 
tólica  del  ventrículo  izcjuierdo  con  hiperquinesia 
del  septum  y  de  la  pare<l  posterior,  compatibles 
con  sobrecar,iía  de  volumen,  y  dilatación  auricular 
izquierda.  Se  le  dio  de  alta,  derivándose  para 
estudio  hemodinámico. 


Caso  n''  3 

Paciente; 
C71ínica  n" 
5-V-1980. 


C.  A.  L.,  hombre,  34  años.  Hi.storia 
111.537.  Ingresó:  3-1V-1980.  Egresó: 


Motivo  de  internación:  Síndrome  febril  pro- 
longado. 

Antecedentes  de  la  enfermedad  actual:  Co- 
mienza cuarenta  días  antes  con  hipertermia  de 
39°  C,  escalofríos  y  diaforesis.  Fue  tratado  suce- 
sivamente con  eritromicina,  ampicilina  y  amo- 
xicilina  durante  12  días,  permaneciendo  afebril 
durante  el  tratamiento,  para  reaparecer  la  hiper- 
termia luia  vez  finaIiza<lo  el  mismt).  Debido  a 
un  progresivo  deterioro  de  su  estado  general,  con 
anore.xia  y  pérdida  de  peso,  se  interna  en  el 
Instituto  Modelo.  W  examen  físico  el  paciente 
presentaba  un  hábito  longilíneo,  un  pulso  arte- 
rial dícroto,  con  latido  cardíaco  extemo  en  6'-' 
espacio  intercostal  2  cm  por  fuera  de  la  línea 
medioclavicular,  extenso  (3  cm)  y  fugaz.  En  foco 
mitral  se  auscultaba;  primer  rindo  intenso,  soplo 
mesotelesistólico  H — h  ++/6  y  2"?  ruido  normal. 
Presentaba  además  petet|uias  conjiintivales  y  es- 
plenomegalia.  El  ECCí  luostró  ritmo  sinusal  con 
hipertrofia  y  sobrecarga  ventricular  izquierda  y 
la  radiografía  de  tórax  elongación  del  tracto  de 
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Fig.  3  (Caso  nP  3).  ~  Fonomecanocardiograma.  Airriba: 
registro  en  foco  mitral  con  apexcardiograma  y  íono- 
cardiograma  con  cuatro  filtros  diferentes.  Se  observa 
el  colapso  mesosistólico  del  apexcardiograma  y  un 
soplo  mesotelesistólico  de  características  agudas. 
Abajo:  Registro  a  mayor  velocidad,  en  foco  mitral, 
con  carotidograma  y  fonocardiograma  con  4  filtros. 
El  carotidograma  presenta  una  importante  onda  dí- 
crota  y  una  eyección  acortada  (220  m,  seq).  APEX 
_  Apexcardiograma;  CAROT  =  carotidograma;  R  1  = 
primer  ruido;  SS  =  soplo  mesotelesistólico;  R  2  =  se- 
gundo  ruido;   C  S  =  ciclos   por  segundo. 
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Fig.  2  (Caso  nP  2).  -  Arriba:  en  nivel  ultrasónico  1. 
Se  observa  aumento  del  diámetro  diastólíco  ven- 
tricular  izquierdo  e  hiperquinesia  septal  y  de  la 
pared  posterior  por  sobrecarga  de  volumen.  Centro: 
nivel  ultrasónico  2.  Se  observa  el  prolapso  holosistó- 
lico  y  ecos  múltiples  sobre  la  valva  anterior  de  la 
mitral.  Abajo:  nivel  ultrasónico  4.  La  aurícula  iz- 
quierda se  encuentra  dilatada.  SIV  =  septum  inter- 
ventricular.  VI  =  ventrículo  izquierdo;  VM  =  vál- 
vula mitral;  P  =  prolapso;  AO  =  aorta;  AI  =  aurícu- 
la izquierda. 
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Fig.  4  (Caso  J).  Registre  üimultáneo  fonocardio- 
qráfico  y  ecocardiográfico  en  nivel  ultrasónico  2.  Se 
observa  el  prolapso  mesotelesistólico  de  la  vúlvuio 
mitra],  coincidiendo  su  registro  con  el  inicio  del  soplo 
sistólico.  Nótese  la  válvula  mitral  redundante,  con 
ecos  múltiples  sobre  ambas  valvas.  FONO  —  fono- 
cardiograma;  VD  =  ventrículo  derecho;  SIV  =  sep- 
tum interventricular;  VAM  =  valva  anterior  de  la 
mitral;  VPM  =  valva  posterior  de  la  mitral;  P  pro- 
lapso. 

.salida  del  ventrículo  izquierdo  con  rectificación 
del  arco  medio  pulmonar.  Se  le  efectuó  un  fono- 
niecanocardiojirama  (Fij;.  3),  cuyo  resultado  fue: 
primer  ruido  intenso,  soplo  mesotelesistólico  api- 
cal y  segundo  ruido  normal.  El  carotidograma 
presentaba  eyección  acortada  y  onda  dícrota  am- 
plia, y  el  apexcardiograma  colapso  mesosistólico. 
El  ecocardiograma  en  modo  M  (Fig.  4)  mostró 
lina  válvula  mitral  redundante  con  amplia  ex- 
cursión y  con  un  prolapso  me.sotelesistólico,  dila- 
tación diastólica  del  ventrículo  izqvuerdo  con 
luperquinesia  septal  y  de  la  pared  posterior.  So- 
bre ambas  valvius  de  la  válvula  mitral  se  observa- 
ban reverberaciones  densas  compatibles  con  vege- 
taciones, las  (jiie  se  confirmaron  mediante  eco- 
cardiograma  bidimensional.  Evohición:  Hemo- 
ciiltivos  negativos.  Con  tratamiento  con  Penici- 
lina G  sódica  3()0(X)000  U/día  y  estreptomicina 
1  g  durante  4  semanas,  evolucionó  favorablemen- 
te. Presentó  extrasistolia  ventricular  frecuente  <iue 
se  controló  con  amiodarona  oral. 

Caso  nP  4 

Paciente:  S.  C.  R.,  mujer,  37  años.  Historia 
Clínica  n'.'  133  893.  Ligresó:  13-X-1980.  Egresó: 
4-XII-1980. 

Motivo  de  internación:  Síndrome  febril,  artral- 
gia.s,  petequias. 

Antecedentes  de  la  enfermedad  actual:  En 
enero  de  1979  presentó  un  cuadro  de  artralgias, 
hipertermia  y  petequias  en  miembros  inferiores. 
Se  interpretó  como  im  LES  y  se  la  medicó  con 
corticosteroides,  que  luego  abandonó.  Tres  meses 
antes  de  su  internación  actiial,  comenzó  con  thi 
cuadro  similar,  siendo  <lerivada  a  la  V  Cátedra 
de  Medicina.  La  paciente  se  encontraba  lúcida. 


febril,  con  lesiones  purpiiricas  múltiples  en  miem- 
liros  inferiores.  El  latido  cardíaco  e.xterno  se  pal- 
paba en  5'.'  espacio  intercostal  1  cm  por  fuera 
de  la  línea  medioclavicular.  En  foco  mitral,  .se 
auscultalxi:  primer  ruido  normal,  soplo  pansistó- 
lico  regurgitativo  ++-4-+/6  y  2"?  ruido  normal. 
Se  palpaba  polo  de  brazo  y  riñon  derecho.  El 
ECG  mostraba  taquicardia  sinusal  y  la  Rx  de 
tórax  elongación  del  tracto  de  salida  del  ven- 
trículo izcjuicrdo.  El  ecocardiograma  en  modo  M 
mostró  un  prolapso  holosi.stólico  de  la  válvula 
mitral,  derrame  pericárdico  moderado,  dilatación 
del  ventrículo  izcjuierdo  e  hiperquinesia  septal 
y  de  la  pared  posterior,  compatibles  con  sobre- 
carga de  volumen.  La  válvida  mitral  presentaba 
"e.xtra  ecos"  o  reverberaciones.  Un  etoarania  bi- 
dimensional confirmó  estos  hallazgos.  Evohicit'm: 
Hemocultívos  positivos  para  Estreptococo  viri- 
dans.  Se  inició  tratamiento  con  Penicilina  G 
sódica  24  000  000  U/día  >  drogas  antiliiix;rten- 
sivas.  Debido  a  hipertermia  y  rash  cutáneo,  se 
cambia  el  antibiótico  en  til  14'>  día  de  trata- 
miento, por  Cefalotina  8  g/día  y  estreptomicina 
1  g/dia,  evolucionando  favorablemente  luego  de 
4  semanas  de  tratamiento. 

Caso  n"  5 

Paciente:  M.  Ni.,  mujer,  18  años.  Historia  Clí- 
nica n'f  11521.   Ingresó:  25-III-1981. 

Motivo  de  internación:  Síndrome  febril.  Artritis. 

Antecedentes  de  la  enfermedad  actual:  A  los 
10  años  presentó  un  epis(xlio  de  artralgias  que 
fue  rotulado  como  fiebre  reumática  con  valvulo- 
patía  mitral  residual.  Recibió  profilaxis  con  Pe- 
nicilina Ix-nzatínica  1  2(M)  000  cada  30  días  has- 
ta los  16  años. 

Un  m.'s  antes  de  su  internación  actual,  co- 
menzó con  hipertermia  de  .38°  C,  escalofríos  y 
signos  de  flogosis  en  amlx)s  tobillos.  Recibió  fe- 
noximctilpcnicilina  oral  y  ante  la  persistencia  del 
cuadro,  se  intenió  en  el  Instituto  Modelo.  La 
paciente  estalxi  lúcida  y  febril,  con  petequias 
en  dedos  de  pie  y  sulx-onjuntiva  derecha  y  sig- 
nos de  flogosis  en  ambos  tobillos.  El  latido  car- 
díaco e.xterno  se  palpalxi  en  espacio  inter- 
costal 1  cm  por  fuera  de  la  línea  hemiclaviciilar. 
En  foco  mitral  se  auscultaba  un  primer  ruido 
aumentado  de  intensidad,  im  soplo  holosistólico 
4-+  ++/6  regurgitativo  y  un  2"  ruido  normal. 
El  ECG  mostraba  luia  taquicardia  sinusal  y  la 
Rx  de  tórax  fue  normal.  El  ecocardiograma  en 
modo  M  mostró  prolapso  holosistólico  de  la  vál- 
vula mitral  y  signos  de  sobrecarga  de  volumen 
del  ventrículo  izquierdo.  La  válvula  mitral  pre- 
sentaba "extra  wos"  en  su  contorno.  Evolución: 
Se  inició  tratamiento  con  Penicilina  G  sódica 
.300  (K)ü  U/K/día  y  estreptomicina  1  gr.  Se  reci- 
bieron a  los  3  días  hemocultivos  positivos  para 
Estreptococo  viridam,  por  lo  (lue  se  suspendió  la 
estreptomicina.  La  paciente  evolucionó  favorable- 
mente. 

Discusión 

La  susceptibilidad  aumentada  de  los 
pacientes  con  prolapso  de  la  válvula  mi- 
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tral  hacia  la  endocarditis  infecciosa  es  un 
hecho  bien  reconocido  en  la  literatura  *• 
pero  lo  que  aun  no  está  claro  es  su 
verdadera  incidencia.  Al  respecto,  en  dos 
estudios,  con  un  seguimiento  promedio  de 
13  años,  en  94  pacientes  con  esta  patolo- 
gía la  incidencia  resultó  ser  de  1.8  '  i  y 
0.7  %/año  respectivamente.  Por  otra  par- 
te, estudios  recientes  sugieren  que  el  prO' 
lapso  valvular  mitral  es  la  lesión  anato- 
niopatológica  subyacente  en  muchos  pa- 
cientes con  regurgitación  mitral  y  endo- 
carditis. Así,  Corrígall  y  col.  *  encontra- 
ron prolapso  de  la  válvula  mitnil  como 
lesión  subyacente  en  10  de  28  regurgita- 
ciones niitrales  aisladas  con  endocarditis 
infecciosa.  En  nuestra  sección,  de  42  pa- 
ei(>ntes  portadores  de  prolapso  valvular 
mitral,  6  ( 14.2  % )  presentaron  como  com- 
plicación un  cuadro  de  endocarditis  in- 
fecciosa (los  cinco  pacientes  que  se  pre- 
sentan en  este  trabajo  y  además  otro  pa- 
ciente con  este  antecedente  comprobado). 
Por  otra  parte,  de  ocho  casos  de  endo- 
carditis infecciosa  internados  en  el  Insti- 
tuto en  los  últintos  14  meses,  tres  asen- 
taban sobre  la  válvula  aórtica  y  los  cinco 
restantes  sobre  la  válvula  mitral.  De  es- 
tos últimos,  cuatro  pacientes  (aquí  re- 
portados) presentaban  prolapso  valvular 
mitral. 

La  etiología  del  soplo  de  regurgitación 
mitral,  sin  la  a\uda  de  datos  ecocardio- 
gráficos,  angíográficos  o  anatomopatológi- 
cos  es,  muchas  veces,  difícil  de  determi- 
nar, y  es  probable  que  soplos  producidos 
por  válvulas  niitrales  nrolapsadas  no  sean 
diagnosticados  si  no  se  dispone  de  estos 
elementos.  Por  otra  parte,  el  ecocardio- 
grama  debe  se,r  hecho  con  los  recaudos 
técnicos  necesarios  para  evitar  la  posibili- 
dad de  falsos  positivos.  El  soplo  caracte- 
rístico del  p"olapso  sistólico  de  la  válvula 
mitral  es  telesistólico  o  mesotelesistólico 
con  o  sin  click  en  su  inicio  y  en  algunos 
casos  SI'  transforma  en  holosistólico  al  in- 
corporar al  paciente  -.  Sin  embargo,  apro- 
ximadamente .30  a  40  '/'(  de  los  pacientes 
con  prolapso  valvular  mitral  diagnosticado 
mediante  la  ecocardiografía  y  la  angio- 
grafía  tienen  soplos  holosistólicos  en  au- 
sencia de  endocarditis  infecciosa  ^.  En 
nuestra  casuística,  los  pacientes  Nos.  1,  2, 
4  y  5  presentaban  soplos  holosistólicos  y  en 
dos  de  ellos,  que  tenían  además  un  primer 


ruido  intenso,  existía  el  antecedente  de 
fiebre  reumática.  Si  en  estos  pacientes  no 
se  hubiera  efectuado  el  examen  ecocardio- 
gráfico,  la  patología  valvular  hubiera  sido 
rotulada  seguramente  como  de  origen  reu- 
mático. De  la  misma  manera,  en  un  estu- 
dio 22  de  25  pacientes  con  insuficiencia 
mitral  por  prolapso  v  endocarditis  infec- 
ciosa, presentaban  soplos  holosistólicos  y 
no  podrían  haber  sido  identificados  como 
portadores  de  esta  patología  sin  los  datos 
que  proporcionaron  la  ecocardiografía  v 
la  angiografía.  La  presencia  de  un  soplo 
holosistólico  podría  reflejar  un  deterioro 
de  la  hmeión  valvular  asociado  a  la  in- 
fección o  alternativamente  una  sensibili- 
dad aumentada  hacia  la  endocarditis  en 
acjuellos  pacientes  con  regurgitación  mi- 
tral más  grave.  La  ecocardiografía  os  la 
única  técnica  no  invasiva  disponible  ac- 
tualmente para  detectar  vegetaciones  vsü- 
vulares  *•  siendo  aun  más  sensible  cjue 
la  angiografía  Sin  embargo,  únicamente 
se  detectan  vegetaciones  grandes  y  sólo 
aproximadamente  la  mitad  de  los  pacien- 
tes con  criterios  clínicos  para  endocarditis 
presentan  lesiones  manifiestas  ecocardio- 
gráficas  '.  Por  otra  parte,  debido  a  que 
las  vegetaciones  no  involucionan  con  ra- 
pidez, no  se  puede  diferenciar,  mediante 
el  ecocardiograma,  entre  lesiones  activas 
y  curadas  ' La  imagen  ecocardiográfica 
de  las  vegetaciones  se  describe  como  una 
serie  de  "extra"  o  "múltiples"  ecos  adheri- 
dos a  una  de  las  valvas,  de  aspecto  "ve- 
lludo" y  sin  restricción  del  movimiento 
valvular  ^  Estas  imágenes  son  más  fáciles 
de  detectar  en  la  válvula  aórtica  que  en 
la  válvula  mitral  ".  Existen  muchas  causas 
posibles  de  "extra"  ecos  en  la  apariencia 
de  una  valva'.  Estos  pueden  ser  vistos 
en  sujetos  normales,  especialmente  duran- 
te la  sístole  o  en  válvulas  con  fibrosis  y/o 
calcificación  y  en  valvas  (odiantes.  En  pa- 
cientes con  prolapso  de  la  válvula  mitral, 

\A^inn  )•  col.  señalaron  cjuc  se  pueden 
observar  ecos  indistinguibles  de  los  obser- 
vados en  los  pacientes  con  endocarditis 
infecciosas.  Esto  se  debe  probablemente 
a  las  \-ál\nilas  mixíimatosas,  redundant(>s, 
(|ue  presentan  múltiples  superficies  para 
la  producción  de  ecos.  EIn  un  estudio 
40  %  de  los  pacientes  con  prolapso  val- 
vular mitral  sin  endocarditis  infecciosa  pre- 
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sentaban  imágenes  sugestivas  de  vegeta- 
ciones. El  ecocardiograma  en  modo  M  pre- 
senta, por  lo  tanto,  limitaciones  francas 
en  el  diagnóstico  de  vegetaciones  en  pa- 
cientes con  prolapso  valvular  mítral,  pues 
son  frecuentes  los  falsos  positivos.  La  eco- 
cardiografía  en  tiempo  real,  bidimensional, 
al  proveer  información  espacial  concer- 
niente a  las  estructuras  cardíacas  tiene, 
en  combinación  con  la  técnica  en  modo 
un  gran  valor  potencial  en  la  detec- 
ción de  vegetaciones*.  Sin  embargo,  con 
esta  técnica  puede  haber  también  inter- 
pretaciones falsas  positivas.  En  nuestros 
cinco  pacientes  se  observan  ecos  múltiples 
adheridos  a  ambas  valvas  mitrales,  suges- 
tivos de  vegetaciones.  En  los  casos  Nros.  3 
y  4  se  confirmaron  mediante  ecografía  bi- 
dimensional. De  todas  maneras,  por  lo  ya 
anotado,  es  difícil  aseverar  esta  afinna- 
ción.  La  conducta  terapéutica  frente  a  la 
documentación  ecocardiográfica  de  las  ve- 
getaciones no  está  aún  definitivamente  es- 
tableada. Según  algunas  seríes  has- 
ta el  90-100  %  de  los  pacientes  con  vege- 
taciones visualizadas  por  la  ecocardiogra- 
fía  requirieron  intervención  quirúrgica  o 
fallecieron  por  complicaciones  de  la  endo- 
carditis. Por  otra  parte,  en  un  trabajo  re- 
ciente ' '  se  señala  que  la  visualización  eco- 
cardiográfica de  vegetaciones  identifica  a 
un  sub-grupo  con  mayores  riesgos  de  com- 
plicaciones, pero  que  la  decisión  del  re- 
cambio valvular  debe  hacerse  con  la  inte- 
gración clínica  de  múltiples  factores.  Nin- 
guno de  nuestros  cinco  pacientes  fue  some- 
tido a  cirugía  \'alvular  y  se  mantienen 
compensados  desde  el  punto  de  vista  car- 
díaco con  tratamiento  médico.  I^a  decisión 
dd  estudio  hemodinámico  y  eventual  ciru- 
gía se  postergó  teniendo  en  cuenta  la  bue- 
na respuesta  clínica  al  tratamiento  médi- 
co, controlándose  su  evolución  clínica  pe- 
riódicamente para  decidir  el  momento  qui- 
rúrgico. 

Por  último,  analicemos  la  conducta  ac- 
tual frente  a  la  profilaxis  antibiótica  en 
los  pacientes  portadores  de  este  síndrome. 
En  la  mayoría  de  los  casos  comunicados 
en  la  literatura,  la  endocarditis  infecciosa 
apareció  en  pacientes  a  los  cuales  previa- 
mente se  les  había  detectado  un  soplo  de 
regurgitación  mitral      Es  por  ello  que. 


la  profilaxis  contra  la  endocarditis  se  re- 
comienda en  todos  los  pacientes  con  pro- 
lapso valvular  mitral  que  presenten  un 
soplo  de  insuficiencia  mitral.  Es  cierto 
que  existen  casos  (muy  pocos)  de  endo- 
carditis en  pacientes  con  un  click  meso- 
sistólieo  aislado;  sin  embargo,  v\  uso  ruti- 
nario de  la  profilaxis  en  este  grupo  tan 
grande  de  pacientes,  es  poco  práctico  y 
su  beneficio  no  ha  sido  aun  comprobado 

Resumen 

Se  presentan  cinco  casos  de  endocarditis 
infecciosa  en  pacientes  portadores  de  pro- 
lapso valvular  mitral  observados  en  él  tér- 
mino de  14  meses  (enero  1980  a  marzo  de 
1981).  Estos,  juntos  con  un  sexto  paciente 
que  presenta  el  antecedente  infeccioso 
comprobado,  representan  itna  incidencia 
del  14 Ji  %  en  nuestra  serie  de  42  prolap- 
sos valvulares  mitróles  diagnosticados  me- 
diante la  ecocardiografia  en  modo  M.  Por 
otra  parte,  de  las  8  endocarditis  infeccio- 
sas internadas  en  el  Instituto  en  los  últi- 
mos 14  meses,  3  asentaron  sobre  la  válvula 
aórtica  y  5  sobre  la  válvula  mitral.  De  es- 
tos últimos,  cuatro  (aquí  presentador)  te- 
nían un  prolapso  valvular  mitral  como  pa- 
tolo^  subyacente.  Cuatro  de  hs  casos 
presentaban  un  prolapso  holoststólico,  con 
soplos  indistinguibles  clínicamente  de  una 
insuficiencia  mitral  reumática  y  el  diag- 
nóstico eticiógfco  hubiera  sido  imposible 
de  no  mediar  el  estudio  ecocardiográfico. 
El  quinto  paciente  presentaba  un  soplo 
mesotelesistólico  característico  de  esta  pa- 
tologia,  confesándose  el  diagnóstico  cK-  . 
nico  por  medio  del  uso  de  técnicas  no  in- 
vasivas. En  todos  los  casos  se  observó,  en 
el  ecocardiograma  en  modo  M,  una  serie 
de  "extra"  ecos  sobre  ambas  valvas  mitra- 
Ies,  configurando  la  imagen  característica 
de  vegetaciones.  Sin  embargo,  esto  no  pudo 
afirmarse  con  certeza,  debido  a  las'  carac- 
terísticas mixomatosas  de  las  válvulas,  que 
pueden  dar  lugar  a  este  tipo  de  imáge- 
nes (falsos  positivos).  Los  cinco  pacientes 
se  curaron  con  tratamiento  antibiótico,  no 
requiriendo  hasta  el  momento  intervención 
quirúrgica  alguna.  Un  número  importante 
de  pacientes  con  endocarditis  infecciosa 
y  prolapso  válvidar  mitnd  tienen  soplos 
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holosistólicos,  que  podrían  reflejar  un  de- 
terioro (le  Ja  función  valvular  asociado  a 
la  infección  o,  en  forma  alternatiíM,  una 
sensá}üidad  aumentada  hada  la  endocar- 
ditis en  aquellos  individuos  con  regur^- 
tación  mitral  más  grave.  En  estos  cosos, 
la  única  manera  de  efectuar  un  diagnós- 
tico correcto  es  mediante  la  ecocardiogra- 
fía  o  la  angiografki.  Teniendo  esto  en  cuen- 
ta, la  incidencia  real  del  prolapso  valvu- 
lar mitral  como  causa  de  endocarditis  in- 
fecciosa debe  ser  analizada  más  detenida- 
mente a  través  de  estudios  con  gran  can- 
tidad de  pacientes.  Recomendamos  el  uso 
de  profilaxis  antibiótica  en  todo  paciente 
con  prolapso  valvular  mitral  que  presente 
soplo  de  irtáuficiencia  mitral. 

Summaiy 

Mitral  valve  prolapse  and  infective 
endocarditis. 

This  study  was  carried  out  in  a  period 

of  14  months  wifli  8  paticnts  suffering 
from  infective  endocarditis.  In  3  of  them 
the  disease  was  located  in  the  aortic  valve, 
and  in  the  other  S  patients,  in  the  mitral 
valve.  Four  of  the  latter  patients,  tcho  are 
described  here,  liad  a  mitral  valve  prolap- 
se as  underlijing  valvular  heart  disease. 
Together  wHh  another  two  patients,  one 
wfáh  a  history  of  infective  endocarditis 
and  the  other  from  another  Unit,  theij  re- 
presented  an  incidence  of  14.2  %  out  of  42 
mitral  valve  prolapses  diagnosed  in  our 
Department,  demonstrated  by  echocardio- 
graphy  in  M  mode.  Four  of  the  five  pa- 
tients presented  here,  showed  an  holosys- 
tolic  prolapse  (Figs.  1,  2j  uHth  murmms 
which  tvere  clinically  indistinguishahle 
from  mitral  rheunuitic  disease,  tvhile  the 
fifth  patient  presented  mid-late  systolic 
prolapse,  with  the  ty pical  murmur  of  this 
pathology  (FigS.  3,  4),  In  the  fice  patients 
"extra"  echos  tcere  ohserved  on  hoth  leaf- 
lets  in  echocardiograms  (Ai  mode),  sug- 
gesting  images  of  vegetations.  Neverthe- 
less,  this  could  not  he  assured  because  of 
myxomatous  characteristics  of  the  valves, 
which  could  be  giving  false  images.  The 
five  patients  recovered  with  arttibiotic 


treatmení.  There  was  no  need  for  sur- 

gical  procedures.  líolosystolic  murmurs 
Jiave  been  found  in  an  important  number 
of  patients  with  infectious  endocardUis  and 
mitral  valve  prolapse,  which  could  suggest 
dcterioration  in  valve  function  associated 
with  infection,  or  an  increased  susceptihiliiy 
towards  etulocarditis  in  subjects  with  mare 
severe  mitral  regurgitation.  In  these  ca- 
ses, the  only  way  of  reaching  a  correct 
diagnosis  is  with  echocardiography  or  an- 
giography.  The  real  incidence  of  mitral 
valve  prolapse  as  the  cause  of  infectious 
endocardüis  shoúld  be  analyzed  in  detañ^ 
performing  studies  wtth  an  important 
number  of  patients.  Antibiotic  prophylaxis 
is  recommendcd  in  nll  patients  with  mitral 
valve  prolapse  and  regurgitant  murnmr. 

Agradacimientm:  Los  autores  agradecen  al  Dr. 

J.  K.  Biiriit'úa,  por  la  inclusión  del  paciente  n"?  4, 
y  a  la  Sra.  P.  S.  Tairis  por  su  valiosa  ayuda  téc- 
nica. 
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Naiure  is  nowhere  accustomed  more  operüy  to  dispiay  her  secret  mysteries 
thon  in  cases  where  she  shows  traces  of  her  workings  apart  from  the  beoten 
path;  ñor  is  there  antj  hetter  iixty  to  advance  the  proper  practice  of  medicine 
than  to  gíte  our  minds  to  the  discoveni  of  the  usual  law  of  nature,  Jnj  careful 
investigation  of  cases  of  rarer  forms  of  disease.  For  it  has  been  found,  in  almost 
áñ  ihings,  that  uhat  ihey  contain  of  'useftd  or  appUcáble  is  hardly  perceived 
tudess  we  are  deprived  of  them  or  ihey  become  deranged  in  some  toay. 

En  ninguna  otra  parte  la  Naturaleza  acostumbra  a  exhibir  más  abiertamen- 
te sus  secretos  que  en  los  casos  donde  nuiestra  sus  huellas  hiera  del  camino  tri- 
llado; ni  hay  mejor  manera  de  adelantar  la  correcta  práctica  de  la  medicina  que 
dedicar  nuestras  mentes  al  descubrimiento  de  la  ley  natural  común  por  la  cui- 
dadosa investigación  de  casos  de  raras  formas  de  enfermedad.  Asi  se  ha  encon- 
trado, en  casi  todos  los  casos,  que  aquello  que  contienen  de  útil  y  aplicable 
es  difícilmente  percibido  a  menos  que  estemos  privados  de  esas  cosas  o  que 
de  alguna  manera  se  alteren. 

WiLUAM  Habvet  (1578-1657) 
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La  infiltración  del  riñon  con  células 
de  Gaucher  (CG)  en  el  curso  de  esta  te- 
saiirismosis  es  infrecuente  y  se  la  descri- 
bió comúnmente  sin  manifestaciones  clíni- 
cas renales  Sin  embargo,  hay  referen- 
cias recientes  en  la  literatura  de  una  glo- 
merulopatía  de  tipo  mesangioproliferativa 
diagnosticada  en  esta  enfermedad 

El  propósito  de  esta  publicación  es  des- 
cribir otra  observación  de  enfermedad  de 
Gaucher  (EG),  asociada  a  una  nefropatía 
con  características  clínicas  e  histopato- 
l()gieas  semejantes  a  las  de  otros  trabajos, 
y  sugerir  que  las  alteraciones  glomerulares 
son  debidas  a  la  misma. 

Caso  cxjnico 

H.  L.  L.,  hombre,  34  años,  ingresó  el  28-1-1977. 

Comenzó  en  1976  con  edema  <|ue  fue  projíresiva- 
inente  aimientanclo  de  intensidad  y  nicturia.  L.x 
persistencia  de  estos  signos  motívó  SU  internación 

para  estudio  cliiiico. 

Antecedentes  personales:  Enfennedacl  de  Caii- 
clier  confirmada  por  el  estudio  histopatológico  del 
bazo  extirpado  en  1971.  £1  examen  físico  mostró 


Recibido:   28-.\-l980.   Aceptado:  ll-XI-1980. 

"  Trabajo  c-omunicado  en  el  III  Consíreso  Ar- 
gentino de  NefroloKÍii,  octubre  1977, 

Miembro  de  la  Carrera  de  Investigador  d(;l 
CONICET  (Cbnsejo  Nadkxial  de  Investigaciones 
Científicas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Sección  Nefrolo.nia  \  Medio 
Interno,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín, 
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un  enfermo  con  iiiel  parduzca  y  edema  genera, 
lizado;  en  el  ajoarato  cardiovascular  se  resíistró 
ausencia  del  choipie  de  la  punta;  S(  ausculti)  nn 
H,,  con  Kj  normal  y  retor/acio  en  áreas  de 
la  base.  La  presión  arterial  fue  de  170/100  niiu 
Hg  y  la  frecuencia  cardíaca  de  76i/min.  En  cl 
tórax  se  comprobó  un  derrame  pleural  derecho. 
VA  fondo  (le  ojo  mostló  estrechamiento  arteiiolar 
con  relación  arteriovenosa  de  1  a  2.  En  el  abdo- 
men se  palpó  el  hígado  nniy  aumentado  de  ta- 
maño y  consistencia,  con  el  borde  a  la  altura  de 
la  linea  Inilíaca.  El  resto  del  examen  careció  de 
anormalidades. 

Antecedentes  heredofamÜiares:   Sin  evidencia 

lauiiliar  (le  VX'-. 

Estiiduis  ((iinplciiicnlarios:  Kosfatas.i  acida  no 
inliihida  por  I,.  (arlrato  42.5  niUI/ml.  Orina  con 
densidad  de  1013;  protcinuria  5  g/24  h;  el  sedi- 
mento mostró  dlindros  grasos  y  cuerpos  ovales 
fliasos:  proteinograma  urinario:  albúmina  60  %, 
alfa,  5  %,  alfa.,  5  %,  lieta  20%  y  gamma  glo- 
bulina 10 '^f.  ("learauci"  de  erealinina  37  nil/inin, 
creatininemia  2.9  mg/100  mi,  urea  94  mg/lOO 
mi,  colesterol  236  mg/lOO  mi.  Proteinograma 
plasmático:  proteínas  totales  6.0  g/lOO  mi,  al- 
bómina  2.80,  alfa,  0.25,  alfa,  0.60,  beta  0.75  y 
gamma  1.60  g/IOO  nil.  l'n  ECO  evidenció  tras- 
tornos en  la  repolarización  de  la  cara  lateral.  Una 
orografía  por  goteo  permitió  ver  ambos  ríñones 
de  tuniuñu  nonnal,  pero  coa  eliminación  débil 
de  la  .<nistancia  de  contraste. 

Fl  2- III- 1977  se  le  practicó  una  biopsia  renal 
a  cielo  abierto. 

Patología  renal 

El  material  fue  procesado  para  microscopía  de 

luz,  iiiiuuiiofluorcsccmia  y  microscopía  electriHii- 
ca  (le  aeucnio  a  téc  nicas  descriptas  previamente  ''. 
En  el  luatciial  iiaia  iriieroseopía  de  luz  se  obser- 
varon alrededor  de  40  glomérulos  en  los  distintos 
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cortes  y  en  el  de  microscopía  electrónica  5  glo- 
mérulos  en  total. 

Micmacopía  de  luz:  La  inay«»ría  de  los  glomé- 
Tulos  muestra  aumento  de  la  matriz  mesangial  con 

aspecto  fibrilar  y  tendencia  a  la  formación  de 
nodulos  (Fig.  1).  Se  observa  hiperceluiaridad 
mesangial  focal  y  global  o  segmentaria  y  ocasio- 
nalmente células  intracapilares  de  citoplasma  claro 
y  aspecto  espumoso;  la  pared  capilar  se  encuen- 
tra cí)n  ení^rosamíento  focal  y  segmentario  e  in- 
frecuente desdoblamiento.  Se  visualizan  con  fre- 
cuencia adiu'rencias  firmes  entre  la  visceral  y  la 
parietal  4^IonieruIar,  como  así  también  escasos 
glomériilos  en  oblea.  El  intersticio  muestra  focos 
de  fibrosis  e  infiltrados  celulares;  en  los  vasos  no 
se  aprecian  alteraciones.  Existe  atrofia  tubular  en 
rchición  con  los  focos  de  filirosis;  a  nivel  de  los 
túbulos  contorneados  proximales  se  observa  abun- 
dante cantidad  de  imágenes  gránu^-hialinas. 

Inmunofluorescencia:  Se  ven  depósitos  de  IgC, 
IgA  e  IgM  en  todos  los  glomérulos,  con  distribu- 
ci6a  global  o  segmentaria,  de  tipo  granular  en  la 
pared  capilar,  y  de  C,3  granulares  en  la  pared 
capilar  y  en  el  mesangio.  No  se  comprobaron 
depósitos  de  fibrinógeno. 

Microscopía  electrónica:  Los  glomémlos  mues- 
tran fusión  focal  y  segmentaria  de  los  pedicelos, 
aumento  de  la  matriz  con  leve  incremento  de 

las  cébilas  mesangiales  y  protmsíón  de  la  smismas 
hacia  la  luz  capilar.  Se  observa  disminución  de 
las  luces  capilares,  pleganiiento  y  desdoblamiento 
de  las  membranas  básales  glomerulares.  Se  vi- 
sualizaron células  de  posible  origen  mesangial,  con 
vacuolas  de  baja  densidad  y  en  forma  ocasional 
células  con  vacuolas  translúcidas  o  con  inicro- 
túbtilos  (cuerpos  de  Gaucher)  de  alrededor  de 
.350  A  de  diámetro  externo  (Figs.  2  y  .3).  Las 
«élulas  de  los  túbulos  conttnrneados  proxim^iles 
'«videncian  un  notaUe  aumento  de  los  gránulos 
densos,  que  en  sectores  llega  a  ser  llamativo 
(Fig,  4);  lo  mismo  ocurre  con  menor  intensidad 
•en  las  células  de  los  túbulos  colectores.  Se  obser- 
•van  algunas  células  tubulares  atróficas  con  gránu- 
llos  (de  morfología  semejante  a  los  de  lipofucsina. 
El  tejido  intersticial  muestra  fifarosis,  y  las  células 
intertubulares  de  la  corteza  muestran  gránulos 
densos  y  fannaciones  vacuolares  homogéneas  de 
débil  contenido  electron-denso. 

Discusión 

Las  alteraciones  más  destacables  del 
«xamen  físico  en  este  enfermo  fueron  el 
•edema  generalizado,  la  hipertensión  arte- 
rial y  la  hepatomcgalia.  Los  análisis  mos- 
traron un  síndrome  nefrótico  con  hipcr- 
-ganunaglobulínemía,  colesterolemia  normal 
e  insuficiencia  renal  moderada,  como  puc- 
•de  verse  en  ocasiones  en  la  amiloidosis  re- 
nal, en  la  glom^niloesderosis  intercapilar 
de  la  diabetes  o  en  las  oolagenopatías,  en- 
fermedades que  no  fueron  comprobadas 
en  este  paciente.  Por  otro  lado,  en  la  EG 


se  ha  descripto  hipergammaglobulinemia, 

colcstcrol  normal  o  descendido  ^''\  los  cua- 
les en  nuestro  caso  podrían  atribuirse  a 
esta  patología. 

Es  interesante  señalar  que  la  infiltración 
del  riñón  con  las  CXÍ  es  considerada  in- 
frecuente y  cuando  ocurre  suele  no  acom- 
pañarse de  signos  de  afectación  renal,  de 
acuerdo  con  los  trabajos  de  Chang-Lo  y 
col.  -'  y  de  Reich  y  col.      quienes  las  des- 
cribieron en  2  de  12  y  en  1  de  20  casos, 
respectivamente.  En  nuestro  caso  la  mi- 
croscopía de  luz  mostró  una  glomerulopa- 
tía  esclerosante  focal  acompañada  de  hi- 
perceluiaridad y  aumento  de  la  matriz  me- 
sangial, por  lo  que  resulta  difícil  ubicarla 
dentro  de  las  glomerulopatías  primarias. 
Los  depósitos  de  IgG,  IgM,  IgA  y  C'3  ob- 
servados con  inmunofluorescencia  en  la 
pared  capilar  y  mesangio  fueron  en  gene- 
ral de  tipo  granular  y  de  intensidad  mode- 
rada, como  los  que  se  suelen  ver  en  enfer- 
medades por  inmunicomplejos  circulantes, 
aunque  también  podrían  carecer  de  signi- 
ficado inmunológico,  pudiendo  tratarse  de 
un  atrapamiento  de  proteínas  en  los  glomé- 
rulos afectados.  La  microscoi^a  electrónica 
destacó  especialmente  el  aumento  de  la 
inatriz  y  del  número  de  células  del  mesan- 
gio así  como  la  presencia  de  células  con 
cuerpos  de  Gaucher^''*.  Fs  interesante  re- 
cordar que  el  cerebrósido  aislado  en  esta 
enfermedad  tiene  similar  morfología  ultra- 
estructural  que  la  de  los  microtúbulos  ob- 
servables en  los  cuerpos  de  Gaucher  ^. 
Estos    últimos   pueden    ser  considerados 
como  lisosomas  en  los  que  los  microtúbulos 
representan  material  residual       El  incre- 
mento observado  de  los  granulos  densos 
en  las  células  del  túbulo  proximal,  se  debe- 
ría a  la  proteinuria  y  a  la  reabsorción 
aumentada  de  proteínas  plasmáticas  a  ese 
nivel;  sin  embargo,  en  otras  nefropatías 
estudiadas  por  nosotros  con  proteinurias 
de  similar  magnitud,  no  se  los  reconoció 
con  esta  intensidad,  lo  que  hace  difícil 
admitir  esta  explicación  como  único  factor 
causal  ^  Dado  que  la  EG  es  una  alteración 
lisosómica*,  podría  ser  que  esté  condicio- 
nando esta  respuesta  particular  fr;Mite  a 
la  proteinuria,  ya  que  es  bien  conocido 
que  los  gránulos  densos  corresponden  a 
lisosomas     La  morfología  óptica  y  elec- 
trónica descarta  la  amiloidosis,  la  esclerosis 
glomerular  focal  y  segmentaria  o  la  focal 
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Fiqs.  1-4.  —  1,  Lobulación  g'.omerular,  aumento  de  matriz  y  cslu'.aridad  mesanqial,  adherencias  y  onqroscimiento 
de  ta  pared  capilar.  Se  observan  algunas  células  de  citoplasma  vacuolar;  Tricrómico  de  Masson  350  x. 
2.  Glomérulo:  aumento  de  matriz  y  celularidad  mesanqial.  Formaciones  v^cuolares  tr^nslúcidas  y  con  mi- 
crotúbulos;  4500  x;  3,  Glomérulo:  vacuola  translúcida  con  microtúbulos;  21  C'OO  x;  4,  Tubo  contorneado  proxi- 
mal:  aumento  de  granulos  densos,   algunos  con   íorraa  bizarra;   7500  x. 
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y  global,  por  lo  tanto  la  glomciulopatía 
de  este  caso  podría  atribuirse  a  la  EG. 
A  favor  de  esta  suposición  referimos  el  es- 
tudio de  De  Brito  y  ool.  *,  en  el  cual  se 
presenta  un  enfermo  muy  semejante  al 
nuestro,  desde  el  punto  de  vista  clínico  e 
hístopatológico,  con  la  diferencia  de  que 
estos  autores  no  observaron  depósitos  glo- 
merulares  de  inmunoglobulinas  y  comple- 
mento, y  encuentran  depósitos  intramem- 
branosos  en  el  estudio  ultraestructural. 
Más  recientemente  se  comunicaron  dos 
nuevos  casos  de  esta  tesaurismosis  ^-  ^-  con 
GG  en  el  rifión  y  lesiones  de  escienas 
^omerular  y  proliferación  mesangial.  Asi- 
mismo encuentran  en  la  inmunofluorescen- 
cia  a  nivel  de  la  pared  capilar  reacción 
positiva  para  IgA  e  IgM,  y  con  el  micros- 
copio electrónico  depósitos  intraniembra- 
nosos  ^.  Chander  y  col.  ^  relacionan  el 
compromiso  renal  de  su  enfermo  a  la 
csplenectomía  realizada,  sospechando  una 
relación  de  causa  a  efecto.  Estas  observa- 
ciones sugerirían  que  la  EG  puede  a  nivel 
renal  presentarse  ya  sea  con  una  infiltra- 
ción por  sus  células  típicas y  oca- 
sionalmente agregarse  una  glomerulopatía 
esclerosante  y  mesangioproliferativa. 

Ato^ndum:  La  insuficiencia  renal  proa^resó  en 
los  IS  meses  siguientes  y  el  2&-Vni-79  el  pa- 
ciente comenzó  el  tratamiento  con  hemodiálisis 

crónica. 


merulopatío  resultó  difícil  de  tdncar  dentro 
de  las  clasificaciones  basadas  en  las  altera- 
ciones histológicas.  La  inmunofluorescen- 
cia  mostró  depósitos  de  IgG,  I^A  e  IgM 
en  la  pared  capilar,  además  de  C'3  en  la 
pared  capilar  y  mesangio,  como  los  exis- 
tentes en  enfermedades  por  inmunocom- 
plcjos  circulantes.  La  microscopía  electró- 
nica permitii)  observar  en  los  glomérulos 
fusión  focal  y  segmentaria  de  los  pedice- 
los, aumento  de  Id  cclularidad  y  matriz 
mesangial,  desdoblamiento  de  la  membra- 
na basal  y  células  con  cuerpos  de  Gau- 
cher, y  en  los  túbulos  pronmales  aumento 
de  griínulos  densos.  Estos  hallazgos  permi- 
ten eliminar  a  la  amiloidosis,  a  la  esclero- 
sis glomerular  focal  ya  sea  segmentaria  o 
global,  como  responsables  de  la  nefropatía. 
E}i  los  últimos  años  se  han  conuinicado 
enfermos  con  esta  tesaurismosis  y  compro- 
miso renal  muy  semejante  al  de  rvuestro 
caso.  Se  conduye  que  la  enfermedad  de 
Ckiucher  puede  caracterizarse  jxrr  la  pre- 
sencia de  SUS!  células  típicas  en  el  riñon 
sin  dar  manifestaciones  clínicas  rendes; 
sin  embargo,  puede  presentarse  con  pro- 
teinuria,  hipertetisión  arterial  e  insuficien- 
cia renal  progresim  andadas  al  aumento 
de  la  matriz  y  celuhnidad  mesangiales  y 
a  las  lesiones  de  gfonieruloesclerosis. 


Summary 


Resumen! 

Se  presenta  una  nefropatía  en  toi  caso 
de  enfermedad  de  Gaucher  (confirmada 
por  el  eludió  hístopatológico  del  bazo). 
La  enfermedad  renal  se  presentó  con  un 
síndrome  nefrótico  con  hiper gamma globu- 
linemia,  colesterol  normal,  hipertensión  ar- 
terial e  insuficiencia  renal  crónica.  Se  le 
practicó  una  biopsia  renal  a  cielo  abierto 
que  fue  estudiada  por  microscopía  óptica, 
inmunofluorescencia  y  microscopía  elec- 
trónica. Con  la  microscopía  óptica  se  ob- 
servó una  glomerulopatía  esclerosante  fo- 
cal, acompañada  de  proliferación  mesan- 
gial y  aumento  matricial,  engreimiento 
focal  y  segmentario  de  la  pared  capilar,  fo- 
cos de  fihrosis  intersticial  y  atrofia  tubular 
en  relación  con  estos  últimos;  los  túbulos 
contorneados  proxinudes  mostraron  imáge- 
nes granuhhUdinas  abundantes.  Esta  glo- 


Gaucher's  disease  and  (;lomeruloi'athy 
with  nephronc  syndrome. 

We  refer  this  case  of  a  patient  affected 
by  Gaucherás  disease  (confirmed  through 
histopathological  study  of  tlie  spleen)  who 
also  presenfed  a  nephropathij.  Renal  disea- 
se appeared  as  a  nephrotic  syndrome 
accompanied  by  hypergammaglobulinemia, 
normal  cholesterol,  arterial  Injpertension 
and  chronic  renal  failure.  A  surgical  reml 
biopsy  was  performed  and  studied  hy 
light  microscopy,  immunofluorescence  and 
electrón  microscopy.  Through  light  mi- 
croscopy a  focal  sclerotic  glomerulopathy 
was  observed,  together  with  mesangial  cell 
proliferation  and  matrix  increase,  fo- 
cal and  segmental  thickening  of  the  capi- 
llary  wall  with  focal  interstitial  fihrosis 
and  tubular  atrophy;  thé  proximal  conco- 
luted  tubules  showed  '  abundara  hyalin 
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firantih's.  Thesc  domenthir  clu¡ii<i,cs  uere 
difficult  ta  cki.saify  ivithin  the  usualhj  ac- 
cepted  types  of  glomerulopathies.  Bu  im- 
munofluorescence  IgG,  /gA,  IgM  and  C'3 
devosit.<i  appeored  in  the  capillary  uall  and 
only  C3  in  the  mesangimn.  Electron  nü- 
croscopy  of  the  glomeruli  showed  cells 
tvith  Gaucher s  hodies,  segmenta!  and  fo- 
cal fusión  of  pedicles,  ccUnJaritij  and 
mesangial  matrix  increase  and  douhling  of 
the  basement  memhrane;  in  proximal  tu- 
hules  there  u:as  an  increase  of  dense  gra- 
nules. These  findings  exelude  ami/loidosis 
and  focal  glomeruhir  either  segniental  or 
globed  sclewsis  as-  responsible  for  the  ne- 
phropathij.  Diiring  the  fast  few  ijears,  oh- 
servatwns  of  tliis  tesaurysmosis  associated 
with  renal  involvement  simÜar  to  our  pa- 
tient's  have  heen  reported.  We  conclude 
that  Gauchcrs  diseose  eould  often  slunc 
typical  cells  in  the  kidney  without  any 
dinical  symptoms;  hoivever.  a  mesangyo- 
proliferative  and  sclerotic  glomerulopathii 
u  ith  proteintiria,  arterial  hijpertension  and 
progressive  renal  failure  could  occasiona- 
üy  occur  in  Gaucheas  disease. 
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In  science  one  always  sílices  for  simplicity,  which  is  the  elegance  of  procf: 
Simplex  sigillíum  veri. 

En  la  cii-ncia  uno  siempre  l)usca  lo  sencillo,  que  es  la  elegancia  del  ex- 
perimento: Simplex  sigillium  veri. 
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Floppy  infant  syndrome  can  be  thc  cli- 
nical  manifestation  of  several  neuromuscu- 
lar  disorders  of  which  the  so-caQed  myo- 
tubular  myopathy,  first  described  by  Sp\- 
ro  ct  al  in  1966  has  received  special 
attention  Many  cases  of  myotu- 

bular  myopathy  have  been  reported  in 
tho  literaturc  under  differcnt  ñames,  siich 
as  centronuclear  myopathy  ^^"^"^  pericen- 
tronuclear  myopathy*  type  I  fiber  hypo- 
trophy  with  central  nuclei  ^  |*.  Clinical 
signs  of  the  disease  do  not  vary  excessively 
and  in  many  cases  include  ptosis  or  oph- 
thalmoparesis  *•  *•  We  report  a 

cdsr.  of  selective  type  I  fiber  hyj)olTOphy 
with  central  nuclei  without  ocular  involve- 
ment. 

Case  refort 

The  patient  was  a  seven  year  oíd  boy.  Gesta- 

tion  was  normal,  but  tliere  was  some  birtli  hypo- 
xia.  lie  started  to  vvalk  at  tlie  a.;;e  of  two,  witli 
frcquciit  falls.  Clinical  examination  at  tlial  time 
revealecl  liypotonia,  a  decrease  in  spontaneous  mo- 
vanents  of  all  four  limbs,  weakness  of  the  neck 
muscles  and  hypoactíve  deep  tendón  reflexes.  The 
parents  brought  the  child  an^in  to  tíie  hospital 
when  he  was  seven  >ears  oíd.  At  that  time  the 
examination  showed  a  bright,  alert  cliild  with  pro- 
ximal  weakness  and  a  positive  Gowers  sij?n.  There 
was  mild  miiscle  wasting  in  proximal  and  distal 
muscles  of  the  lower  limhs  and  winging  of  the 
scapullae,  lumbar  lordosis  was  oihanced.  Weak- 
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ness  of  the  neck  mnsclcs  rcsnlted  in  impaírment  of 
lateral  movements  of  the  head.  Ocular  movements 
werc  normal  aiul  there  was  no  lid  ptosis.  Deep 
tendón  reflexes  were  hypoactive.  CPK  was  35  mU/ 
mi;  aldolase  0.5  mU/ml  and  LDH  140  mU/ml. 
The  £MG  showed  few  fibríllations  at  rest  in  the 
left  bíceps.  Doring  voluntary  activity  motor  unit 
potentials  (MUP)  of  small  amplitnde  and  short 
duration  were  detected,  An  interference  pattem 
was  observed  during  marimal  effort.  Nerve  con- 
duction  velocity  was  in  the  normal  range. 


MUSCLE  BIOPST 

HistoHogUcál  and  histoáiemical  meihods. 

Light  microscoptj:  A  specimen  for  paraffin  em- 
bedding  was  fíxetl  in  nentral  formalin  and  stained 
with  hematoxylin  and  eosin,  periodic  acid  Schiff, 
and  Gomori  trichrome.  A  fresh  muscle  specimen 
for  histochemistry  was  frozen  in  isopentane  codled 
in  liquid  nitrogen,  and  2  to  10  micron  social  sec- 
tions  were  cut  in  a  cryostat  and  stained  by  the 
following  techniques:  hematoxylin-cosin,  periodic 
acid  Schiff,  modified  üomori  trichrome,  oil  Red 
O,  redueed  nicotinamide  adenine  dinncleotide  de- 
liydrogenase  (NADH),  rontine  AtPase  at  pH  9.4. 
Electronmicroscopij:  The  specimen  was  fixed  in 
cold  2  peioent  glutaialdehyde  buffered  with  phos- 
phate,  for  3  hours,  tiien  rinsed  in  Millonig's  buffer, 
post-fixed  in  2  %  buffered  osmiun  tetroxide,  de- 
hytlrated  and  embedded  in  Epon.  One  micron  sec- 
tions  were  stained  with  uranyl  acétate  and  lead 
citrate  and  were  examined  in  a  Sionens  Elmiskop 
101  electrón  miccoscope. 


Results 

In  cross  section,  muscle  biopsy  showed 
variation  in  fiber  size  within  the  fascicle 
(Fíg.  1).  Type  I  fibers  represented  86  % 
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fig.  1.  —  Top  leJt:  patient;  Top  right:  Variation  of  líber  sizes.  Central  located  nuclei  (Paraffin  embedded. 
HE)  X  200;  Center:  Type  1  hypotrophy.  Non  specific  esterase  x  150;  Bottom:  Type  I  hypotrophy.  Som© 
of  the  fibers  have  palé  central  áreas  corresponding  to  the  localion  of  the  nuclei  DPNH  x  200. 

of  the  total  with  an  avcrage  diamctcr  of  type  I  fibers.  NADH  staining  showed  a 

18  /im.  Type  II  filiers  with  an  average  dia-  small  olear  área  devoid  of  enzymatic  acti- 

ineter  of  40  nm,  represcnted  14  %  of  the  to-  vity  corresponding  to  the  location  of  the 

tal.  Central  nuclei  vvere  present  in  85  '/í  of  nuclei.  Myotube-like  filiers  vvere  not  ob- 
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scrved.  No  dcgenerated  or  rcgcncratcd  fi- 
bcrs,  endomysial  fibrosis  or  inflammatory 
infiltration  were  present. 

The  elcctronniicroscopy  disclosed  central 
locatcd  nuclei  in  hypotrophic  fibers.  Slight 
dilutation  of  the  sarcoplasmic  reticuliini 
and  increased  glycogen  were  observed  ció- 
se? to  the  nuclei.  No  other  structural  uhnor- 
mality  was  observed  (Fig.  2). 

Discussion 

Since  Spiro  et  al  described  in  1966 '' 
the  first  case  of  the  so-called  "myotubular 
niyopathy",  there  have  been  severa!  reports 
in  the  literature  differing  in  the  description 
of  the  strnctural  abnormalities  of  the  mus- 
ele  fibers.  These  different  descriptions  led 
to  different  ñames  for  the  disease.  Some 
of  the  papers  lacking  histochemical  studies 
reported  tibers  of  small  diameter  with  nu- 
clei locatcd  in  central  position,  with  or 
without  a  central  perinuclear  arca,  devoid 
of  myofibrils  Since  Engel's  paper  in 

1968  selective  type  involvement  was  con- 
sidered  a  hallmark  of  the  disease. 

Diiring  foetal  maturation,  a  myotube  ¡s 
formed  by  the  fusión  of  the  myoblasts.  At 
this  stage,  between  6  and  10  weeks,  a  clear 


cc>ntral  arca  appears  devoid  of  myofibrils, 
with  nuclei  in  central  position,  Later  on, 
between  10  and  15  weeks,  the  development 
of  myofibrils  increases  and  the  clear  cen- 
tral área  becomes  smaller  while  the  nu- 
clei migrate  to  the  pí^riphery  in  a  subsar- 
colemmal  position.  Histochemistry  shows 
no  clí>ar  differentiation  of  fiber  types.  In- 
dividual myotubes  show  PAS  positive  ma- 
terial and  increase  in  lipid  granules  in 
the  central  zone.  Oxidative  enzyme  stain- 
ing  fails  to  demónstrate  any  activity.  The 
designation  of  myotubular  for  this  conge- 
nital neuromuscular  disorder  is  the  result 
of  the  resemblance  with  the  embryonic 
myotubes.  There  are  different  interpreta- 
tions  of  the  abnormal  myotube-like  fibers, 
specially  regarding  the  clear  central  arca 
surrounding  the  nuclei. 

In  our  opinión,  which  agrees  with  that 
of  other  authors,  the  findings  within  the 
muscle  fibers  could  be  explained  in  two 
different  ways: 

1.  Real  clear  central  zone:  in  this  case, 
there  is  a  lack  of  myofibrillar  material  in 
the  central  arca  of  the  muscle  fiber,  yiel- 
ding  a  i)icturc  closely  rcsembling  the  foe- 
tal myotube. 
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2.  Artificial  clear  área:  if  the  secHon  is 

takcn  across  the  nuclei,  the  clear  central 
área  devoid  of  enzymatic  activit\'  woukl 
appear  siniply  bccause  of  the  presence  ol 
the  nuclei  in  this  área,  in  spite  of  a  normal 
deiisity  of  niyofihrils. 

If  the  disease  is  the  result  of  an  arrestad 
maturation  of  the  myofib^,  it  is  highly 
possible,  that  many  different  stages  of  ma- 
turation occiir  simultaneously  in  the  mus- 
ele  biopsy.  This  coukl  explain  the  hetero- 
Kcneit\  of  the  Derúentage  of  the  fibers 
showing  myotubes  and/or  central  nuclei 
in  the  same  biopsy,  as  described  in  tlie 
reported  cases. 

Many  linas  of  evidence  indícate  that 
the  pathogenesis  of  the  disease  is  neuroge- 
nic  rather  than  myopathic. 

Trophic  ¡nfluence  of  the  motor  neurons 
on  muscle,  has  been  largely  demonstrated 
on  clinical  and  experimental  grounds,  al- 
though  no  biocheniical  substance  respon- 
sible  for  these  effects  has  been  found. 

Any  neuromuscular  disease  which  ])re- 
sents  selective  type  invoivenient,  can  Ix' 
interpreted  as  probably  neurogenic  in  ori- 
gin.  This  is  truc  for  nuuiy  discases  secou- 
dary  to  systeinie  or  other  i^rimary  niecha- 
nisms  or  drugs,  as  is  the  case  for  selective 
type  II  hypotrophy  that  can  be  seen  in  ste- 
roid  therajiy,  myasthenia  gravis,  disuse  or 
in  malignancy.  These  other  primary  disea- 
ses  or  mechanisms  could  be  selectively  af- 
fectíng  type  II  motoneurones.  Wc  have 
recently  reported  a  case  oF  selective  type 
II  hypotrophy  of  clear  neurogenic  origin 
(proved  by  the  presence  of  type  e^ouping 
with  persistence  of  sniall  hypotrophie  type 
II  fibers  within  the  groups  in  a  second 
biopsy  •').  Neuropathy  is  almost  always  ex- 
pressed  as  a  disease  with  structural  abnor- 
nialities  in  the  motor  neuron,  its  axon  or 
myclin  sheath.  These  abnormalities  are  ex- 
pressed  by  altered  electrophysiological  res- 
ponse. 

It  is  possible  that  an  extrínsic  or  intrin- 
sic  metabolic  defect  of  the  motor  neurone 
eould  be  expressed  as  a  laek  ol  trophic 
infhience  on  the  myofibers  whieli  eould 
result  in  the  persistence  of  "myotube-like" 
fibers  or  hypotrophy  or  cores,  rods,  etc. 
This  still  should  he  ealled  neuropathy.  Se- 
lective type  hypotrophy  has  been  to  some 
extent  reproduced  experimentally  (in  type 
II  fibers)  by  neonatal  neurectonn  in  rats 
This  experiment  supports  the  hypo- 


thesis  of  deficient  neuronal  influence  pro- 

ducing  a  reduction  in  the  size  of  the  fi- 
ber  (neuropathic  mechanism).  On  clinical 
grounds,  the  reported  cases  share  many 
signs  and  characteristics  such  as  congenital 
hypotonia,  arrt  flexia,  generalized  weakness 
and  neck  muscle  involvement.  Extraocular 
muscle  involvement  and  facial  diplegia 
have  been  reix)rted  in  about  half  of  the 
cases.  Coincidentely,  uiyotonic  atrophy  also 
characterized  by  type  I  atrophy,  ophtal- 
moplegias  (Keams  Sayre,  sporadics)  and 
oculopharyngeal  "dystrophy"  both  affee- 
ting  niainly  type  I  fibers,  show  lid  pto- 
sis  as  a  comnion  clinical  fcature. 

The  patient's  EMG  showed  brief,  small, 
abiuidant  poliphasic  potentials  during  vo- 
luntary  effort.  This  was  comnionly  regar- 
ded  as  the  "myopathic  pattern"  and  some- 
how  reinforced  the  idea  of  a  myopathic 
mechanism  for  the  disease. 

In  agreement  with  other  authors,  we  do 
not  regard  this  type  of  EMG  pattern  as 
myopathic.  Brief  small  potentials  are  also 
recognized  in  neuropathies.  "Myopathic" 
EMG  in  this  case  implies  a  myopathic  pa- 
thogenesis for  a  disease  when  this  is  far 
from  proven. 

The  present  report  is  a  sporadie  ease. 
Genetic  hctcrogcneity  rcsults  from  all  the 
reported  cases, 

Differences  in  genetic,  clinical  and  some 
histopathologícal  features,  suggest  that 
there  may  be  many  varíants  of  the  same 
pathological  condition. 

Summary 

Jnfdtitilc  hypotonUi  is  jrequcntlij  sccon- 
clanj  to  neuromuscular  disorders.  Type  I 
hypotrophy  toith  central  nuclei  is  one  of 
the  congeuital  ncuromuscuhir  diseases.  A 
71/2  ijear  oíd  mole  paticnt  tcith  a  historij 
of  hypotonia  and  delay  motor  milestoncs 
sttfferíng  from  this  condition  is  reported. 
EMG  .shoticcl  smaU,  brief  amplitudc  po- 
tentials. Muscle  biopsy  disclosed  type  l 
hypotropJiy  with  a  high  percentage  of 
central  nuclei.  A  type  I  jiher  maturation 
defect,  secondary  to  lack  of  metabolic 
or  trophic  influence  affecting  type  l  mo- 
tomeuron  coidd  be  the  pathogenic  me- 
chanism. Central  arcas  devoid  of  enzyma- 
tic activity  can  be  explained  as  the  trans- 
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verse  scctwn  of  the  central  nuclei  or  as 
the  result  of  different  maturational  states 
of  the  mitscle  fihers  at  time  of  biopsy.  Ge- 
netical  hetefogeneity  as  weü  as  differen- 
ce  in  clinical  and  hisU)pathologic(d  featu- 
res  stíggest  the  possibÜüy  of  many  variants 
of  the  same  entity. 

Resumen 

HiPOTROFIA  DE  FIBRAS  MUSCULARES  ESTRIA- 
DAS  TEPO  I  CX>N  NUCLEOS  CENTRALES. 

Las  enfermedades  neuromusctdares  son 

frecuente  causa  de  hipotonía  en  la  infan- 
cia. Entre  las  enfermedades  neuromuscu- 
lares  congénitas,  se  destaca  la  hipotrofia 
tipo  I  con  núcleos  centrales.  Se  presenta 
un  paciente  de  IVz  años,  con  una  historia 
de  hipotonía  y  retardo  motor,  afectado  de 
esta  enfermedad.  El  EMG  reveló  poten- 
ciales de  corta  duración.  La  biopsia  mus- 
cular demostró  la  presencia  de  hipotrofia 
de  fibras  tipo  I  con  un  alto  porcentaje  de 
nádeos  centrales.  Un  defecto  en  la  ma- 
duración de  las  fibras  tipo  I  secundario 
a  un  déficit  metabólico  o  trófico  de  las 
motoneuronas  tipo  I,  podría  ser  el  meca- 
nismo patogénico.  La  presencia  o  ausen- 
cia de  áreas  claras  centrales  alrededor  de 
los  núcleos  podría  explicarse  por  la  inci- 
dencia del  corte  y  por  él  estado  madura- 
tivo de  ¡a  fibra  en  el  momento  de  la  biop- 
sia. La  heterogeneidad,  genética,  clínica  e 
incluso  histopatológica  de  los  casos  de  la 
literatura  sugieren  la  posibilidad  de  que 
existan  muchas  variantes  de  la  misma  en- 
tidad. 
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ADENOCARCINOMA  DE  COLON,  CIRROSIS,  ALTERACIONES  DE 
LA  COAGULACION  Y  HEMORRAGIA  DIGESTIVA 


J.  C,  74  años,  sexo  masculino.  H.  C.  51 923. 
Autopsia  Nv  2213.  Ingresó  24-VII-78.  Falleció 
9-IX-78. 

Su  enft'miwlad  actual  comienza  l  mes  anf.'.s 
de  su  internación,  con  astenia,  anorexia,  adina- 
mia  y  disnea  de  esfuerzo.  Se  le  realizan  diversos 
análisis  de  laboratorio,  encontrándose  anemia, 
hipoalbumínemia,  hipergamaglobulinemia  e  hipo- 
colesterolcmia.  Refiere,  además,  cambios  en  el 
ritmo  evacuatorio  intestinal  (constipación  desde 
hace  1  año)  y  distensión  abdominal  post-pran- 
dial. 

A  su  ingreso  impresiona  como  moderadamente 

enfermo,  lúcido,  afebril,  edema  sacro  +/6,  der- 
matitis ocre  y  pigmentaria  en  miembros  inferio- 
res. Tromlx)s  venosos  palpables  en  venas  super- 
ficiales de  miembros  inferiores.  Roncus  y  ester- 
tores crepitantes  en  ambas  bases.  Auscultación 
cardíaca  sp.  Pulso  96  x  min.  Presión  arterial 
120/80.  AlKlomen  blando  y  depresible.  Dolor  a 
la  palpación  en  epigastrio  e  hipocondrio  derecho. 
£1  hígado  se  palpa  a  un  través  de  dedo  por  de- 
bajo del  reborde  costal;  no  se  palpa  bezo  ni  riño- 
nes.  Hiporreflexia  patelar  \  aqtnliana.  Como  ante- 
cedentes personales,  30  años  antes  le  diagnosti- 
caron diabetes  mellitus,  siendo  tratado  con  dieta. 
No  fuma.  Cuatro  meses  antes  de  su  internación 
tiene  tos  kui  expectoración  mucosa,  que  remite 
con  antibióticos.  Hace  B  meses,  palpitaciones, 
por  cuyo  motivo  fue  digital  izado  con  Digoxina 
(0.25  nm)  por  día.  25- VII:  hematocrito  31  %, 
glóbulos  blancos  4300  (N  80,  E  1,  B2,  M  2,  L  14  ): 
VSG  130  mm  en  la  primera  hora;  VDRL  (  — ); 
ácido  úrico  8.2  mg  %.  Sedimento  iirínario  nor- 
mal, glucemia  1.05  g  %,  Na  129  mEq/l,  kalemia 
4.9  mE(|/I;  urea  0.20  g  Rilimibina  total  2 
mg  %;  Bilimibina  directa  0.80  mg  %;  Coles- 
terol  72  mg  %;  fosfatasa  alc-alina  145  mU/nil: 
GOT  8  mU/ml;  GPT  9  mU/ml;  LDU  110 
mU/nd;  albúmina  2.33  g  %;  globnb'nas  4.87  g  % 
(a,  0..39,  a..  0.47,  /3  0.52  v  7  3.49  ií  ).  Estudio 
de  coagulación:  Quick  32%;  PTTK:  72  sesí:  fi- 
brinógeno  850  mg  %:  F.  II  13.5 ;  F.  \'II-X 
15  %;  F.  V  44  %;  F.  VIH  9.2  %;  plaquetas,  can- 


Retmi(')ii  anatomoclínica  efectuada  en  el  Ins- 
tituto de  Investigaciones  Médicas  del  23-V-80. 
Kditores:  Dres.  M.  A.  Castro  Ríos  y  H.  J. 
Delisio. 


tidad  normal,  aisladas.  LDF  7.68  mg/ml;  látex 
(  +  )  1/160;  calcio  8.8  mg  %;  P  3.25  mg  %; 
crcatinina  0.81  m,g  7c/  ferremia  37  7  %;  TIHC 
243  7  %;  saturación  de  siderofilina  15  %;  reticii- 
locitos  1.6  %;  sangre  oculta  en  materia  fecal 
(  +  ).  Punción  aspiración  de  médula  ('>sea  y  biop- 
sia  ósea  con  aguja  de  Jamshidi:  hijxjplasia  eri- 
troblástica  y  aumento  de  células  reticulares, 
linforreticulares,  núcleos  libres  y  células  plas- 
máticas. Hierro  de  depósito:  muy  disminui- 
do. Radiografía  de  tórax:  atelectasias  lamina- 
res bilaterales.  Radiografía  de  columna:  osteo- 
porosis  generalizíida.  Colon  por  enema:  estenosis 
en  ángulo  hepático  compatible  con  carcino- 
ma de  colon.  Seriada  gastroduodenal:  nonruii. 
Electrocardiognuna:  taquicardia  sinusual;  hiper- 
trofia ventricular  izquierda,  hemibloqueo  ante- 
rior izquierdo.  Centellograma  hepático:  compa- 
tible con  cirrosis  hepática.  Durante  la  interna- 
ción se  administran  20  mg  de  vitamina  K  y 
transfusiones  de  plasma  fresco  sin  ctnrrecdón  de 
las  alteraciones  de  coagulación.  Se  indicó  15  000 
U  de  heparina  por  vía  sulK'utánea  por  día  y  en 
un  nue\()  control  el  Quick  es  de  64  %,  con  un 
PTI  K  de  50.8  seg.  El  28-Vm  es  laparotomiza- 
do,  comprobándose  la  presencia  de  líquido  ascí- 
tico  en  peritoneo  y  un  hígado  cirrótico,  macro 
y  microuodular.  En  el  ángulo  hepátict)  del  colon 
se  eiicueutra  ima  tumoración,  no  observándose 
adenomegalias,  ni  metástasis.  Se  realiza  resección 
segmentaria  del  colon  con  anastcnnosis  término 
terminal,  con  desgarro  de  vena  peripancreática 
y  control  dificultoso  de  la  hemoshisia.  Informe 
anatomopatológico:  adenocarcinom;i  vegetante 
mucosecretante  de  ángulo  hepático  de  colon  con 
invasión  hasta  serosa  (Dukes  tipo  Q).  Tres 
ganglios  regionales,  uno  con  metástasis.  En  el 
tercer  día  del  postoperatorio  está  deshidratado, 
manteniendo  una  buena  diuresis.  Hto.  .36  %; 
leucocitos  113(X)  (C3  Seg  N  86,  El,  BO,  M  6, 
L5);  VSG  26  mm;  urea  0.30  g  %;  Na  127 
mEq/l;  K  5.3  mEq/l;  Quick  36  %;  PITíC  79 
seg  F.  II  28.5  %;  F.  VII-X  24.5  %;  F.  VIII  98 
F.  V  45  %.  Plai^uetas  en  límite  inferior  normal, 
tendencia  aislada,  algunas  megaplaquetas.  Se  sus- 
pende la  heparina.  £1  día  4-IX  está  oligúrico,  dis- 
tendido, con  escasos  ruidos  hidroaéreos  en  abdo- 
men, se  coloca  .sonda  nasogástrica.  El  fi-IX  jire- 
senta  una  heinoiTagia  digestiva  alta,  es  transfun- 
dido con  4  luiidades  de  glóbulos  F,  se  realiza 
esofagogastroscopía,  constatándose  una  úlcera  en 
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tercio  medio  de  esófago.  El  8- IX  continúa  con 
hematcmesis,  v  recibe  6  unidades  de  sangre. 
Quick  48  %;  PTTK  48  seg;  F  II  24  %;  F  VII 
V  X  25%;  P  V  P  10%;  F  VIH  9()%;  K  IX 
60  %j  F  XI  56  %;  fibrinógeno  200  mg  %; 
albúmina  2.47  g  %;  globulinas  3.15  g  %;  ácido 
úrico  11.4  mg  %;  hipotensión  arterial  (610/30); 
pulso  filiforme.  Posteriormente  presenta  depresión 
respiratoria,  foUeciendo  a  las  7.30  horas. 

Discusión  clínica 

Dn.  A.  Ahaia:  Es  un  paciente  de  sesen- 
ta y  cuatro  años  que  consulta  por  apari- 
ción brusca  de  edemas  en  los  miembros 
inferiores.  Además  presentaba  como  sig- 
nos clínicos  de  importancia  la  existencia 
de  adinaniia,  de  astenia  y  constipación  de 
un  año  de  evolución.  Simultáneamente,  los 
datos  de  laboratorio  fueron  realmente  muy 
interesantes,  dado  que  permitían  hacer 
algún  tipo  de  disquisiciones  junto  con  la 
sintomatología  clínica.  Ellos  mostraban 
que  tenía  una  marcada  hipergamaglobuli- 
nemiu,  colestcrol  bajo  y  alteraciones  fran- 
cas de  la  coagulación.  £n  la  sala  se  pensó 
en  la  existencia  de  un  mieloma,  dado  que 
tenía  gamaglobulina  muy  alta  y  esto  fue 
descartado  en  el  momento  que  la  inmuno- 
electroforesis  demostró  que  la  gamaglobu- 
lina era  de  tipo  policlonal  y  no  monoclo- 
nal.  Uno  debería  pensar  qué  enfermeda- 
des son  capaces  de  dar  hepatomegalia,  al- 
teraciones severas  de  la  coagulación  e  hi- 
pergamaglobulinemia.  Claro,  no  resulta 
entonces  descabellado  pensar  en  la  existen- 
cia de  ima  hepatopatía  crónica,  responsa- 
ble de  los  fenómenos  inmunológicos  que 
tenía  el  paciente.  Que  las  enfermedades 
agudas  del  hígado,  como  es  la  hepatitis  vi- 
ral aguda,  tienen  alteraciones  inmunológi- 
cas  e  hipergamaglobulemia  es  bien  conoci- 
do. Presentan  un  aumento  marcado  de  IgM 
jwrí)  esto  es  transitorio,  llegan  a  durar  en- 
tre dos  a  tres  semanas  y  esto  luego  desa- 
parece; a  tal  punto  que  cuando  se  en- 
cuentra que  la  gamaglobulina  persiste  ele- 
\'ada,  uno  empieza  a  sospechar  si  no  está 
evolucionando  hacia  una  lesión  crónica  del 
hígado.  La  otra  causa  sería  que  el  pa- 
ciente tuviera  una  enfermedad  crónica  del 
hígado.  Desde  el  punto  de  vista  inmuno- 
lógico  él  tenía  una  elevación  de  IgG  con 
IgA  conservada  o  muy  poco  aumentada 


e  IgM  también  muy  poco  aumentada.  En 

general,    en    las   enfermedades  crónicas 
del  hígado  donde  uno  encuentra  este  pa- 
trón es  sobre  todo  en  la  cirrosis  pust-ne- 
crótica  o  en  la  cirrosis  llamada  también 
post-hcpatítica  o  criptogenética.  Dado  que 
esto  lo  diferencia  bastante  claramente  de 
la  inmunología  que  se  puede  encontrar  en 
la  cirrosis  alcohólica  en  la  cual  si  bien  uno 
puede  encontrar  hipergama  en  ima  cirro- 
sis septal,  ésta  es  de  poca  magnitud,  nunca 
alcanza  los  valores  hallados  en  la  post- 
necrótica  y  también  el  patnki  a  veces  es 
diferente.  En  la  alcohólica  el  aumento  so- 
bre todo  es  a  expensas  de  IgA  y  no  de 
IgG  como  es  en  este  paciente.  Quizás  pu- 
(lic-ra  acercarse  por  los  datos  de  labora- 
torio al  diagnóstico  de  lesión  hepática  pen- 
sando que  podría  ser  una  hepatopatía  cró- 
nica del  tipo  de  una  cirrosis  post-hepatí- 
tica  o  post-necrótica.  También  la  exis- 
tencia de  im  látex  positivo  está  a  favor 
dado  que  se  han  podido  comprobar  depó- 
sitos de  una  macroglobulina  19  S  incluso  en 
las  células  plasmocitarias  y  linfáticas  que 
infiltran  los  septos  en  estos  pacientes;  o 
sea  que  por  un  lado,  uno  podría  hacer 
instantáneamente  el  diagnóstico  de  cirrosis 
post-necrótica.  Existía  una  cosa  interesan- 
te í|ue  es  el  trastorno  grave  de  coagula- 
ción (^ue  tenía  este  paciente.  Si  bien  en 
una  hepatopatía  crónica  es  común  la  caída 
del  factor  II,  del  factor  V,  del  factor  VII, 
del  IX  y  del  X,  llamaba  la  atención  la  exis- 
tencia de  un  factor  VIII  disminuido.  Claro, 
si  uno  supone  que  el  factor  VIII  es  produ- 
cido por  el   sistema   retículo  endotelial, 
y  no  solamente  por  el  hígado,  evidente- 
mente tiene  que  haber  otra  causa  fuera 
de  la  hepatopatía  capaz  de  producir  un 
'factor  VIII  bajo.  E.sto  fue  transitorio,  luego 
creo  que  lo  corrige  por  momentos,  y  tam- 
bién se  asociaba  la  existencia  de  un  fibri- 
nógeno alto  por  momentos,  hallazgo  no 
demasiado  común  en  las  cirrosis.  Es  decir, 
el  fibrinógeno  en  la  cirrosis  puede  estar 
normal  o  disminuido;  encontrarlo  en  esos 
niveles  era  francamente  llamativo.  Se  po- 
dría quizá  explicar  en  parte  el  descenso 
del  factor  VIII  por  la  existencia  de  un  con- 
sumo crónico  y  uno  puede  pensar  ¿por 
qué  puede  tener  un  consumo  crónico?  El 
paciente  se  f}uejaba  desde  hacía  un  año 
de  constipación  persistente,  y  el  estudio  ra- 
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(liológico  ({uc  se  hizo  en  el  Instituto  mos- 
tró la  existencia  de  un  tumor  en  el  ángulo 
hepático  del  colon.  Cuando  fue  explorado 
se  comprobó  que  era  un  adenocarcinoma 
niucosccretante  que  aparentemente  inva- 
<lía  hasta  la  muscular  y  epiplón.  ¿Cuál 
fue  la  causa  de  la  muerte?  Aparentemente 
el  tumor  estaba  localizado,  no  estaba  di- 
seminado y  sí  había  una  hepatopatía  grave 
con  trastornos  severos  de  la  coagulación. 
En  el  post  operatorio  comienza  a  sangrar 
en  el  tercio  medio  del  esófago,  aparen- 
temente por  una  úlcera  provocada  por  la 
s(mda  nasogástrica;  ésta  se  retiró  pero,  evi- 
dentemente, la  magnitud  de  la  hemorragia 
fue  muy  importante  y  yo  creo  que  murió 
en  hipovolemia,  sangrando  por  los  trastor- 
nos graves  de  coagulación,  más  la  lesión 
provocada  por  la  sonda  o  sea  que,  la  sala 
va  a  seguir  asumiendo  su  diagnóstico  de 
cirrosis  post-hepatíticu,  adenocarcinoma  de 
colon  y  muerte  por  hemorragia  esofágica. 

Dr.  C.  Düncan:  En  este  paciente  que 
al  ingresar  mostraba  una  eritrosedimenta- 
ción  muy  acelerada  y  una  hipergamaglo- 
bulineniia  de  5.9  g  '/< ,  sin  estigmas  de  he- 
patopatía crónica,  creo  que  era  bastante 
acertado  pensar  cu  un  nileloma.  Luego, 
para  investigar  metástasis  hepáticas  se  so- 
licitó un  centellograma  que  reveló  las  ca- 
racterísticas de  la  probable  cirrosis  que 
cuatro  meses  antes  se  manifestara  con  ede- 
mas en  miembros  inferiores.  La  confir- 
mación se  obtuvo  en  la  operación,  de  una 
cirrosis  morfológicamente  mixta  (la  forma 
más  habitual).  Presentaba  graves  altera- 
ciernes  en  la  coagulación  y  caída  de  fibri- 
nógcno  a  valores  como  suele  verse  cu  las 
necrosis  masivas  o  en  las  cirrosis  severas. 
Creo  cjue  es  interesante  decir  algo  sobre 
la  relación  entre  cáncer  y  cirrosis,  por  la 
consabida  menor  presentación  de  metásta- 
sis hepáticas  en  estos  casos  y  al  respecto 
posiblemente  la  Dra.  Sarano  hará  algún 
comentario.  Sobro  el  otro  problema,  me 
refiero  al  cáncer  de  colon  y  para  bene- 
ficio de  los  alumnos,  vale  la  pena  recordar 
(pie  éste  tiene  una  mayor  incidencia  en 
aquellos  a  los  que  ya  se  les  ha  demos- 
trado anteriormente  un  carcinoma,  se  les 
ha  extirpado  algún  tipo  de  pólipo  o  que 
]xulecen  una  colitis  ulcerosa.  De  la  mis- 
ma manera,  el  hallazgo  de  este  tipo  de 


tumor  impone  la  necesidad  de  investigar 
la  existencia  de  otras  lesiones  mediante 
técnicas  radiológicas  especiales  o  colonos- 
copia  ya  que  aproximadamente  un  40% 
de  enfermos  con  un  cáncer  de  colon  pa- 
dece alguna  otra  patología  concomitante 
(la  mayoría  de  las  veces  un  pólipo),  pero 
en  el  20%  de  aquel  porcentaje  (es  decir 
en  8  de  cada  100)  se  podrá  reconocer  una 
segunda  lesión  maligna.  En  el  estudio  ra- 
diológico con  doble  contraste,  se  obsei-va 
la  irregularidad  del  borde  o  una  falta 
de  relleno  que  son  muy  difíciles  de  inter- 
pretar. Como  ya  lo  hemos  conversado  en 
otras  ocasiones,  este  examen,  que  sin  dis- 
cusión debe  ser  realizado  por  el  médico 
y  no  por  un  técnico,  nYiuiere  gran  aten- 
ción en  el  seguimiento  paso  a  paso  del 
bario  hasta  alcanzar  el  ciego,  con  los  cam- 
bios de  posición  y  maniobras  adecuadas  al 
insuflar  aire.  Es  por  ello  (jue  el  doble  con- 
traste por  enema  no  debe  ser  empleado 
rutinariamente,  sino  como  im  segundo  exa- 
men tras  la  duda  en  el  convencional  o  pura, 
la  búsqueda  de  determinada  patología.  La 
hemorragia,  como  la  causa  más  frecuente 
de  descompensación  hepática,  creo  que 
fue  la  responsable  de  la  muerte  en  este 
paciente  con  un  severísimo  compromiso 
de  este  órgano.  Con  respecto  a  la  eso- 
fagitis,  comprobada  endoscópicamente,  ya 
comentamos  en  su  oportunidad  que  la 
sonda  nasogástrica  pudiera  ser  la  deter- 
minante. 

Db.  M.  a.  Castro  Ríos:  Este  paciente 

tiene  demostrada  la  presencia  de  un  car- 
cinoma de  colon  y  una  cirrosis  post-ne- 
crótica,  por  lo  tanto,  la  discusión,  debe 
centrarse  en  los  aspectos  clínicos  y  de  la- 
boratorio de  su  evolución,  que  valen  la 
pena  destacar.  En  el  primer  estudio  de 
coagulación  realizado,  se  observa  el  tiem- 
po de  protrombina  >'  el  KPTT  prolonga- 
dos. Se  adnn'nistró  vitamina  K  20  mg,  por 
vía  endovenosa,  sin  poder  obtenerse  una 
corrección  del  tiempo  de  protrombina;  esta 
falta  de  respuesta  a  la  vitamina  K,  nos 
lleva  generalmente,  a  sos-pechar  de  una 
lesión  hepatocelular,  y  en  este  caso  una 
hepatopatía  crónica  como  la  cirrosis.  Los 
estudios  de  coagulación,  son  métodos  sen- 
cillos de  detección  de  vum  disminución 
hepática,   y   no   solamente   tienen  valor 
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diagnóstico,  sino  que  también  valor  pro- 
nóstico. Eji  los  primeros  días  de  su  inter- 
nación, se  detectó  que  el  fíbrinógeno  es- 
taba aumentado  (850mg%);  éste,  no  es 
un  buen  índice  para  valorar  la  función 
hepatocelular,  porque  recién  disminuye  sus 
valores  cuando  hay  una  lesión  grave  del 
hígado  con  un  cuadro  clínico  simultáneo, 
por  lo  tanto  en  pacientes  con  una  hcpato- 
patía  crónica  compensada,  los  niveles  de 
fíbrinógeno  pueden  estar  normjales  e  in- 
cluso aumentados,  ya  que  se  comporta 
como  un  reactante  de  fase  aguda,  y  está 
aumentada  su  síntesis  en  inflamación,  in- 
fección y  neoplasías,  como  tenía  este  pa- 
ciente. El  factor  II,  también  sintetizado 
en  el  hígado  estaba  disminuido,  como  tam- 
bién el  factor  VII  ( 15  % ) ,  y  este  último,  sí 
tiene  importancia  en  el  pronóstico  ya  que 
se  ve  poco  modificado  por  situaciones  como 
la  infección,  inflamación,  y  coagulación 
intravascular,  y  esta  disminución,  junto 
con  la  prolongación  del  tiempo  de  pro- 
trombina  nos  están  indicando  que  existe 
una  severa  lesión  hepatocelular.  Nos  llamó 
la  atención  en  los  primeros  estudios,  la 
presencia  de  un  factor  VIII  disminuido, 
lo  que  no  es  habitual,  ni  en  la  literatura, 
ni  en  nuestros  pacientes  estudiados  con 
cirrosis,  por  ese  motivo  se  efectuaron  prue- 
bas para  detectar  la  presencia  de  un  inhi- 
bidor circulante  de  la  coagulación,  que 
fueron  negativas,  por  lo  que  llegamos  a  la 
conclusión  que  tenía  además  agregado  un 
consumo  intravascular  crónico,  que  ha  sido 
descripto  en  neoplasias  y  en  la  enfermedad 
hepática  aguda  y  crónica.  Creo  que  este 
paciente  presentaba  una  condición  ideal 
para  el  desarrollo  de  coagulación  intra- 
vascular, que  es  la  asociación  de  una  neo- 
plasia  con  una  cirrosis  hepática,  siendo  el 
mecanismo  óc  activación  de  la  coagula- 
ción por  parte  de  los  tumores,  la  libera- 
ción o  secreción  de  mucina  o  sustancias 
procoagulantes  que  actúan  a  nivel  de  la 
activación  directa  del  factor  X.  Esto  pro- 
bablemente sea  potenciado  por  la  cirrosis, 
ya  que  se  describe  la  disminución  del 
clearence  de  factores  de  coagulación  ac- 
tivados, o  la  disminución  do  la  sínt(>sis  de 
inhibidores  de  la  coagulación  como  la  an- 
titrombina  III,  la  alfa  1  antitripsina  y  la 
alfa  2  macro,  como  también  se  describe 
que  en  las  necrosis  hepatocelulares  pueda 


l^roducirse  la  liberación  de  sustancias 
tromboplásticas.  Durante  toda  la  evolu- 
ción tuvo  plaquetas  en  cantidad  normal  y 
PDF  ligeramente  positivos  que  pueden 
verse  en  cirrosis  por  aumento  de  la  fibri- 
nolisis,  por  lo  que  el  descenso  del  factor 
VIH  y  fundamentalmente  la  corrección  de 
las  alteraciones  de  coagulación  con  la  ad- 
ministración de  heparina,  fue  lo  que  nos 
hizo  pensar  que  probablemente  tuviera 
un  consumo  crónico.  También  aquí  vale 
la  pena  destacar  que  en  general  trombo- 
citopenia  marcada  y  valores  elevados  de 
PDF  se  encuentran  cuando  hay  metástasis, 
lo  que  sugiere  que  este  paciente  no  hu- 
biera metastatizado  desde  su  neoplasia 
colónica.  En  106  enfermos  con  cirrosis 
estudiados  en  el  IIM,  sólo  7  de  ellos  tu- 
vieron neoplasias  asociadas,  5  hepatomas, 
dos  de  los  cuales  tenían  asociados  otros 
tumores,  un  nesidioblastoma  y  un  tumor 
de  células  claras:  siendo  los  otros  tumores 
un  carcinoma  de  páncreas  y  un  carcinoma 
de  vesícula  biliar;  de  estos  7  jiacientes 
sólo  uno  presentaba  un  estudio  de  coagu- 
lación que  pudiera  ser  compatible  con  un 
consumo  crónico,  ya  que  presentaba  un 
factor  VII  normal,  acompañado  de  trom- 
bocitopenia  y  descenso  del  factor  VIH.  Es 
interesante  destacar  que  los  5  pacientes 
con  hepatoma  en  toda  su  evolución  tu- 
vieron cifras  de  hemoglobina  normal  y  en 
forma  pmistente  l^odtopenia  y  los 
cinco  presentaron  valores  de  hiperga- 
maglobulinemia  por  encima  de  SgVc, 
con  una  cifra  promedio  de  6.5  g  %.  Con 
respecto  a  la  erítrosedimentación,  que  en 
toda  su  evolución  estuvo  muy  aoelerada, 
cuatro  días  después  de  la  operación,  la 
misma  bajó  rápidamente,  y  creo  que  es- 
tuvo relacionada  al  aumento  del  consumo 
intravascular  por  la  movilización  del  tu- 
mor, que  lleva  a  la  liberación  de  sustan- 
cias tromboplásticas  y  esto  se  corrobora 
con  la  cifra  de  fíbrinógeno  de  200  mg  % 
en  el  6°  día  del  postoperatorio  y  proba- 
blemente el  descenso  en  días  subsiguientes 
haya  sido  mayor.  Finalmente  el  paciente 
fellece  por  una  hemorragia  provocada  por 
el  decúbito  de  luia  sonda  nasogástrica  en 
esófago;  durante  el  desarrollo  de  la  mis- 
ma se  administró  ácido  epsilonaminoca- 
proico  por  vía  endovenosa,  para  inhibir 
la  fibrinolisis,  pero  creo  que  en  este  caso 
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estaba  contraindicado  por  tener  un  consu- 
mo crónico,  y  que  finalmente  pueda  haber 
desencadena<3o  una  coagulación  inlravascu- 
lar  diseminada;  por  otra  parte  no  existían 
evidencias  de  laboratorio  de  que  tuviera 
aumento  de  la  fibrinolisis.  En  resumen 
creo  que  tiene  una  cirrosis  hepática,  pien- 
so que  no  se  van  a  encontrar  metástasis 
luego  de  la  resección  de  su  carcinoma  de 
colon.  Probablemente  ha  desarrollado  una 
sepsis  con  punto  de  partida  en  peritoneo 
y  una  peritonitis  plástica  y  que  fallece  por 
una  hemorragia  digestiva  por  una  úlcera 
esofágica  por  el  decúbito  de  la  sonda,  y 
no  sé  si  se  van  a  encontrar  deósitos  de 
fibrina  o  trombos  en  microcirculación,  que 
creo  estarían  relacionados  a  la  acción  del 
ácido  epsílonaminocaproico  en  un  pacien- 
te con  un  consumo  crónico. 

Dr.  F.  a,  Marchetti:  El  primer  hallazgo 
intraoperatorio  en  este  paciente  fue  la  pre- 
sencia de  gran  cantidad  de  líquido  intra- 
peritoneal.  Una  vez  evacuado  la  totalidad 
del  mismo  se  comprobó  que  el  parénquima 
hepático  presentaba  micronódulos,  algunos 
de  ellos  con  un  diámetro  aproximado  al 
centímetro,  (jiie  no  revestían  la  caracterís- 
tica de  metastásicos.  La  exploración  del 
abdomen  mostró  un  tumor  (|ue  estenosaba 
en  forma  importante  el  ángulo  derecho  del 
colon,  pero  fácilmente  desplazable,  es  decir 
sin  adherencias  a  peritoneo  ni  a  órganos 
vecinos.  La  táctica  quirúrgica  que  emplea- 
mos en  dicho  momento  fue  la  de  resección 
segmentaria  con  anastomosis  término-ter- 
minal en  monoplano,  la  misma  consiste  en 
suturar  serosa  y  muscular  solamente  sin 
hacerlo  con  la  mucosa.  Este  tipo  de  anas- 
tomosis la  practicamos  por  primera  vez 
en  el  Instituto  y  en  este  paciente.  Nos 
llamó  la  atención  un  importante  aumento 
del  flujo  venoso  del  sistema  afluente  por- 
ta: en  una  de  las  maniobras  realizadas, 
una  vena  peripancreática  fue  lesionada,  y 
tuvimos  dificultad  para  cohibir  la  hemo- 
rragia debido  a  la  presencia  de  esta  hiper- 
tensión venosa.  Antes  de  finalizar  quisiera 
hacer  algunas  consideraciones  de  impor- 
tancia con  respencto  a  la  clasificación  de 
tumores  ác  colon  a  la  cual  hizo  referen- 
cia el  Dr.  Arata,  mencionando  que  este  tu- 
mor pertenece  al  tipo  Ci  de  la  clasificación 
de  Dukes,  modificada,  de  adenocarcinoma 


de  colon.  Creo  que  acá  existe  un  error  de 
interjM'etación  de  dicha  clasificación.  Tra- 
tando de  relacionar  las  características  cito- 
lógicas  de  un  tumor  con  su  evolución  clí- 
nica, Broders,  en  1926,  tomando  como  refe- 
rencia trabajos  de  otros  autores,  presenta 
ima  clasificación  de  los  carcinomas  en  cua- 
tro grupos  de  acuerdo  al  grado  de  madura- 
ción de  sus  células  y  de  la  proporción  de 
mitosis  atípicas:  Grado  I:  células  dispues- 
tas en  tubos  glandulart  s  fine  rc^cordarían  la 
mucosa  normal  con  un  25  '/  de  mitosis  atí- 
picas.  Grado  IL  pérdida  de  la  estructura 
glandular  con  un  50  '  v  de  mitosis  para 
llegar  a  un  75  %  en  el  grado  III  y  a  casi 
un  100  '/(  en  el  IV  de  mitosis  atípicas  con 
desaparición  total  de  todo  recuerdo  glan- 
dular. El  deseo  de  establecer  una  relación 
anatomoclínica  de  estos  tumores,  llevó  a 
otros  autores  a  emitir  el  concepto  de  gra- 
duación de  la  malignidad  histológica,  agre- 
gando al  aspecto  microscópico  el  macros- 
cópico. Fue  así  que  Lockhart-Mummery 
(1926)  clasificó  a  los  tumores  nTtosig- 
moidcos  en  tres  tipos:  Grupo  A:  lesión 
pequeña  móvil  que  no  invade  la  pared 
intestinal  ni  ganglios  linfáticos.  Grupo  B: 
neoformaciones  con  tendencia  a  infiltrar 
la  pared  intestinal  sin  fijarla.  Grupo  C: 
tumores  extensos  fijos  con  evidente  inva- 
sión de  la  pared  intestinal  y  de  los  gan- 
glios linfáticos.  Posteriormente  Dukes 
(1932-1940)  mejoró  esta  clasificación  se- 
parándolo en  los  siguientes  grupos:  G.A: 
tumores  generalmente  poliposos  que  que- 
dan limitados  a  la  pared  intestinal  sin  ex- 
tcndcr.se  a  los  tejidos  vecinos.  G.B:  neo- 
formaciones  que  infiltran  el  tejido  vecino 
pero  no  metasatizan  en  ganglios  regionales. 
G.C:  aquí  a  las  características  anteriores 
se  agrega  metástasis  en  ganglios  regiona- 
les. Este  último  grupo  fue  subdividido  por 
Dukes  en  dos  siibgrupos:  uno  en  que  la 
metástasis  ganglionar  queda  localizada  en 
la  zona  peritumoral,  y  otro  en  que  existen 
metástasis  en  los  ganglios  del  grupo  me- 
sentérico  alejados  del  tumor.  Por  lo  que 
este  tumor  entraría  en  el  Grupo  C  de  di- 
cha clasificación.  Con  respecto  a  la  hema- 
temesis  que  fue  una  de  las  causas  finales 
de  la  muíM'te  de  este  paciente,  si  bien  es 
cierto  que  presentaba  una  úlcera  de  tercio 
inferior  de  esófago  por  decúbito,  yo  no 
dejaría  de  tener  en  cuenta  la  posibilidad  de 
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várices  esofágicas,  aunque  el  informe  en- 

doscópico  no  hable  de  la  presencia  de  las 
mismas,  ni  se  hayan  observado  en  el  acto 
operatorio.  Por  último,  tendría  en  cuenta 
que  un  20  a  25  %  de  padentes  portadores 
(le  cirrosis  presentan  úlcera  duodenal,  pu- 
diendo  ser  ésta  la  causa  de  la  hematenie- 
sis  final  que  presentó  este  paciente. 

Dra.  F.  Molinas:  El  factor  VIII  es  un 

complejo  molecular  cuyas  dos  actividades 
mejor  conocidas  son:  la  procoagulante  (F 
VIII:  C)  y  el  llamado  factor  von  Wille- 
brand  (F  VIII  R:  vW).  Por  otra  parte,  la 
molécula  puede  también  ser  estudiada  por 
métodos  inmunológicos  (proteína  relacio- 
nada antigénicamente,  F  VIII  R:  Ag). 
Algunas  enzimas  como  la  trombína,  las 
proteasas  neutras  leucocitarias,  etc.,  pue- 
den a  determinadas  concentraciones  actuar 
selectivamente  sobre  el  F  VIII:  C  acti- 
vándolo o  degradándolo.  Al  paciente  se  le 
efectuó  el  estudio  del  factor  VIII  y  si' 
haüó  una  disociación  entre  el  F  VIII:  C, 
cuyo  nivel  inicial  era  del  9.2  %,  en  tanto 
que  el  F  VIII  R:  Ag  se  halló  en  un  210  %. 
En  un  estudio  posterior  los  valores  fueron: 
F  VIII:  C  IñO'/r  y  F  VIII  R:  Ag  .300 . 
La  relación  normal  entre  F  VIII:  C  y  F 
VIII  R:  Ag  es  de  alrededor  de  1,  en  el 
paciente  fue  de  22.  Estos  ri-sultados  su- 
gieren dos  cosas:  1)  la  existencia  de  una 
•enzima  que  inactiva  al  F  VIII:  C  y  2) 
oina  estimulación  de  la  síntesis  del  F  VIII 
R:  Ag.  Pensamos  que  este  fenómeno  pue- 
de estar  relacionado  con  su  neoplasia.  La 
normalización  de  los  factores  de  la  coa- 
gulación que  el  paciente  presentó  con  la 
administración  de  heparina  hace  pensar 
que  la  disociación  entre  el  F  VIII:  C  y 
el  F  VIII  R:  Ag  se  deba  a  acción  trom- 
bínica.  Con  respecto  a  la  activación  de  la 
coagulación  en  la  cirrosis,  debo  decir  (}ue 
no  estoy  de  acuerdo  con  lo  que  se  acaba 
de  mencionar.  Pienso  que  la  coagulación 
intravascular  en  la  cirrosis  es  infrcxíuente. 
En  algunos  estudios  se  halló  una  disminu- 
ción de  la  sobrevida  de  fibrinógeno  y  de 
plasminógeno,  lo  que  avalaría  la  hipó- 
tesis de  una  activación  crónica.  Sin  em- 
bargo, esto  no  fue  verificado  por  otros.  Y 
es  así  como  se  dividen  los  grupos  entre 
los  que  creen  que  en  la  cirrosis  puede 


haber  con  frecuencia  una  activación  de  la 

coagulación  y  otros  que  afirman  que  esto 
es  excepcional.  En  nuestra  experiencia  en 
el  Instituto  no  hemos  hallado  evidencias 
de  activación  de  la  coagulad^  en  estos 
pacientes. 

Dr.  E.  EuLr/íRSK\-:  Quería  comentar  que 
ya  desde  el  año  73  de  acuerdo  a  los  tra- 
bajos de  Fletcher  se  sabe  que  en  cirrosis 
hepática  existe  una  disminución  de  plas- 
minógeno con  im  gran  aumento  del  pro- 
activador del  mismo.  Y  está  descripto  que 
en  pacientes  con  cirrosis  a  los  cuales  se 
los  transfunde  masivamente  se  puede  de- 
sarrollar un  mecanismo  de  fibrinolisis 
primaría  por  el  hecho  de  que  |se  le  da 
sustrato  o  sea  plasminógeno  en  la  trans- 
fusión al  proactívador  aumentado.  Este 
enfermo  en  los  iiltimos  tramos  de  la  en- 
fermedad con  hemorragia  digestiva  fue 
tranfundido  en  reiteradas  oportunidades 
así  que  pienso  que  la  indicadón  de  darle 
epsilonaminocaproico  fue  por  esta  razón. 

Dr.  M.  a.  Nicastro:  Pienso  que  hay  otra 
razón  y  es  que  un  cirrótico  con  activador 
del  plasminógeno  aumentado  en  plasma, 
pudiera  lisar  coágulos  formados  a  nivel  lo- 
cal en  lesiones  de  tubo  digestivo.  Quisiera 
también  hacer  otro  comentario:  en  paden- 
tes  cirróticos  con  hemorragia  digestiva  alta, 
especialmente  por  várices  esofágicas,  la 
existencia  de  un  disfibrinógeno  parece 
afectar  enormemente  la  mortalidad  en 
estos  pacientes  cuando  se  compara  la  evo- 
lución del  cuadro  heniorrágico  de  cirróti- 
cos con  y  sin  disfibrinogenia.  Con  res- 
pecto a  la  trombodtopenia,  se  encuentra 
con  poca  frecuencia  o  es  moderada  en  los 
pacientes  con  consumo  crónico  y  neopla- 
sias.  En  realidad  hay  una  eventualidad  por 
la  cual  estos  pacientes  pueden  tener  una 
severa  trombocitopenia  e  induso  situado- 
nes  de  cuadros  hemorrágicos  como  este 
paciente  inicialmente  presentó  y  es  que 
se  asocie  al  consumo  crónico,  metástasis 
en  médula  ósea. 

Dra.  J.  Saraxo:  Desd(>  el  punto  de  vista 
iiununológico  este  enfermo  tiene  dos  da- 
tos en  su  historia  clínica  de  interés,  que 
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son  la  presencia  de  una  hípergamaglobu- 
linemia  importante  que  en  su  internación 

fue  de  hasta  3  g  '/{  y  un  test  de  látex  po- 
sitivo en  títulos  de  hasta  1/320.  Creo  que 
hay  que  aclarar  que  la  hipergamaglobuli- 
nemia  (}ue  presentaba  este  paciente  era 
de  tipo  policlonal  ya  que  en  ningún  mo- 
mento se  relató  la  presencia  de  una  banda 
de  paraproteína  densa  y  homogénea  en  el 
proteínograma  en  celogel  como  suele  ob- 
servarse en  las  gamopatías  monodonales. 
En  segundo  lugar  la  imnunoelectroíoresis 
mostró  que  la  hipergama  era  a  expensas 
de  un  aumento  fundamentalmente  de  IgG, 
pero  sin  alteraciones  vn  el  arco  de  preci- 
pitación como  se  observa  también  en  las 
enfermedades  de  tipo  monoclonal.  Ade- 
más para  descartar  esta  patología  el  pa- 
ciente no  presentaba  cuadro  clínico,  ni  al- 
teraciones en  la  médula  ósea  <iue  así  lo 
demostraran,  ya  que  sí  bien  presentaba 
plasmocitosis  estas  células  eran  de  morfo- 
logía normal  v  la  plasmocitosis  se  halla 
descripta  en  los  enfermos  con  cirrosis. 
Este  aumento  de  las  inmunoglobulinas  de 
tipo  policlonal  es  frecuente  en  las  enfer- 
medades del  tejido  conectivo,  en  las  in- 
fecciones crónicas  y  en  la  enfermedad 
crónica  del  hígado,  como  presentaba  el 
enfermo  en  discusión.  ¿Por  qué  estos  pa- 
cientes con  enfermedad  crónica  del  hígado 
presentan  hipergamaglobuiinemia  de  tipo 
policlonal?  Obedecería  a  una  alteración 
de  la  respuesta  inmune  ya  que,  el  hígado 
juega  un  rol  importante  en  la  regulación 
de  la  respuesta  inmune  ante  antígcnos 
exógenos  por  su  capacidad  de  secuestrar- 
los \-  c()n\ ( rtirlos  en  no  inmunogénicos. 
La  lesión  clireeta  de  la  célula  de  Knpffer, 
la  saturación  del  sistema  retículo  endotelial 
del  hígado  por  fagocitosis  de  gran  canti- 
dad de  tejido  nt^crótico  y  el  by-pass  de 
la  circulación  hepática  por  colaterales  co- 
mo ocurre  en  la  cirrosis  determina  un  fallo 
en  la  fagocitosis  de  estos  antígenos  con 
falla  en  la  conversión  en  no  inmunogé- 
nicos y  un  consiguiente  aumento  de  la 
respuesta  inmune.  Los  antígenos  exógenos 
en  exceso  que  contribuirían  a  la  produc- 
ción de  hipergamaglobuiinemia  son  antí- 
genos absorbidos  fundamentalmente  por 
el  intestino  y  antígenos  virales  que  nor- 
malmente deberían  ser  secuestrados  por  el 
hígado.  También,  estos  estímulos  antigé- 


nicos  exógenos  en  exceso,  podrían  ser  un 
factor  desencadenante  en  la  formación  de 
auto  anticuerpos  en  algunas  de  las  enfer- 
medades hepáticas.  Esto  se  vio  en  esti- 
mulación en  ratas,  con  híperinmunización 
con  bacterias  o  virus  y  que  posteriormente 
se  pudo  encontrar  vn  ellas  autoanticuerpos 
que  se  determinaron  como  anti-ADN. 
También  las  alteraciones  en  la  funci<ki  de 
las  células  de  Kuppfer  puede  jugar  un  rol 
en  la  aparición  de  inmuno  complejos  cir- 
culantes, ya  que  la  formación  de  inmuno 
complejos  en  cierta  medida  dependería 
del  índice  antígeno  anticuerpo,  al  haber 
una  disminución  de  la  fagocitosis  de  (\stos 
antígenos,  este  índice  se  desequilibraría  y 
esto  induciría  a  la  formación  de  inmuno 
complejos  circulantes.  Por  otra  parte,  el 
hígado  es  un  depurador  de  grandes  can- 
tidades de  inmuno  complejos  lo  cual  es- 
taría alterado  en  las  enfermedades  cró- 
nicas del  hígado  y  éstos  podrían  deposi- 
tarse en  otros  órganos,  tal  se  \io  que  ocu- 
rre en  la  artritis  rcumatoidea,  en  las 
glomérulonefrítis,  y  en  las  poliarteritis 
nodosa,  que  están  asociadas  con  antígeno 
australiano  iwsitivo.  El  otro  dato  llamativo 
es  la  presencia  de  un  látex  positivo  en 
títulos  altos.  La  prueba  de  látex  positivo 
sérico  se  debe  a  la  presencia  de  una  ma- 
croglobulincmia  19  S,  (]ue  actúa  como 
anticuerpo  y  que  es  capaz  de  aglutinar 
con  una  gamaglobulina  7S  que  se  en- 
cuentra recubierta  en  las  partículas  de 
látex.  Este  es  el  método  de  Prots,  el  ori- 
ginal, y  según  se  vio  después,  éste  no  era 
específico  para  las  artritis  rematoideas, 
sino  que  se  vio  que  en  ciertas  otras  en- 
fermedades, como  fundamentalmente  las 
sarcoidosis,  la  sífilis  y  las  enfermedades 
crónicas  del  hígado,  el  látex  se  positivi- 
saba.  Estudios  estadísticos  Tiioiitraron  que 
de  59  pacientes  con  hepatitis  viral  la  mi- 
tad tenían  látex  positivo  y  de  75  pacientes 
con  cirrosis  la  positivización  del  látex  va- 
rió entre  (X)  a  70  '  í .  También  lo  que  pa- 
rece poderse  correlacionar,  es  el  nivel  del 
título  del  látex  con  la  evolución  de  la  en- 
fermedad; parecería  que  enfermos  con  tí- 
tulos altos  tienen  mavor  índice  de  morta- 
lidad, y  peor  evolución  de  su  enfermedad 
hepática.  No  está  muy  claro  por  i¡ué  estos 
pacientes  son  capaces  de  sintetizar  una 
gamaglobulina  19  S  anormal  pero  de  todos 
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modos  parecía  que  el  aumento  de  esta 
macroglobulina  anormal  está  directamen- 
te relacionada  con  la  severidad  del  fallo 
hex^áticc),  medido  por  pruebas  funciona- 
les hepáticas  y  con  el  índices  de  morta- 
lidad de  la  enfermedad.  Bonoma  demos- 
tró en  5  de  6  casos  de  cirrosis  post-necró- 
tica,  usando  gamaglobulina  marcada  con 
tiocianina  que  en  las  células  linfoideas  del 
hígado  se  sintetizaba  esta  macroglobulina 
que  es  el  factor  reuniatoideo. 

Dr.  J.  B.  Palmitano:  Con  respecto  a  la 
hemorragia  digestiva  si  bien  parece  clara  la 
causa,  es  decir,  una  úlcera  por  decúbito 
de  la  sonda  nasogástrica,  yo  también  que- 
ría mencionar  la  presencia  de  várices, 
pero  no  en  realidad  en  esófago,  ya  que 
en  el  estudio  endoscópico  no  se  vieron,  y 
es  difícil  que  si  están  no  se  vean,  pero  sí 
la  presencia  de  várices  en  techo  gástrico, 
las  cuales  generalmente  no  se  ven,  por  lo 
menos  con  el  fibroscopio  del  servicio  con 
el  cual  no  podemos  hacer  looping,  y  que 
esta  ruptura  de  várices  en  el  techo  gás- 
trico haya  sido  la  responsable  de  la  he- 
morragia severa  que  llevó  a  la  muerte  al 
paciente. 

Discusión  anatomopatológica 

Dr.  a.  C.  Boffi:  El  paciente  presenta  3 
puntos  de  interés:  el  cáncer,  la  cirrosis  y  la 
lesión  esofágica.  La  pieza  quirúrgica  co- 
rrespondía a  una  colectomía  segmentaria 
y  tenia  un  adenocanánoma  exofitico  mu- 
cosecretante  con  infiltración  parcial  de  la 
capa  muscular,  y  con  metástasis  en  un 
ganglio  paracólico,  por  lo  tanto  es  un  ti- 
po C  de  la  Clasificación  de  Dulces  mo- 
dificada por  Astlcr  v  Collcr.  El  estudio 
de  las  visceras  en  la  necropsia  demostró 
que  no  quedaba  tumor  residual.  La  sutu- 
ra colónica  era  continente;  en  esa  zona 
había  adherencias  de  asas  de  intestino  del- 
gado, vesícula  biliar,  y  epiplón  mayor. 
Sobre  la  cara  anterior  del  páncreas  se 
encontraron  áreas  de  citoesteatonecrosis 
relacionables  con  la  operación.  El  hígado 
pesaba  1300  g  y  tenía  características  nia- 
cro  y  microscópicas  de  cirrosis  multino- 


dular;  no  se  encontraron  grandes  tractos 

fibrosos  ni  otros  elementos  que  permitie- 
ran un  diagnóstico  etiológico.  Había  áreas 
de  transformación  grasa,  pero  dado  que  el 
paciente  era  diabético  es  de  pensar  que 
la  grasa  se  relacionara  con  su  diabetes.  En 
realidad,  se  trataba  de  una  cirrosis  termi- 
nal de  mucho  tiempo  de  evolución  y  los 
repetidos  episodios  de  necrosis  y  regenera- 
ción muy  probablemente  borraron  las  ca- 
racterísticas relacionables  con  factores 
etiológicos.  Como  índice  de  hipertensión 
portal,  en  la  mucosa  esofágica  se  encon- 
traron venas  dilatadas,  y  el  bazo  pesaba 
500  g  y  tenía  congestión  crónica  y  fibrosis 
trabecular.  La  lesión  esofágica  consistió 
en  una  úlcera  superficial,  en  la  cara  an- 
terior del  tercio  interior  de  esófago,  con 
infiltración  hemorrágica  del  lecho;  en  éste 
había  notoria  fibrosis  e  infiltrado  infla- 
matorio crónico,  índice  de  una  lesión  an- 
tigua. En  un  extremo  de  la  úlcera  se  ob- 
servó una  vena  dilatada  con  erosión  de  la 
pared.  La  causa  de  muerte  del  padente 
fue  una  hemorragia  digestiva  masiva  ya 
que  se  encontró  sangre  en  las  luces  del 
estómago,  duodeno,  intestino  delgado,  e 
intestino  grueso.  Otras  lesiones  encontra- 
das en  la  necropsia  fueron:  ateromatosis 
de  aorta  y  ramas,  arteriosclerosis  renal, 
leve  arteriosclerosis  pulmonar,  leve  hiper- 
trofia de  la  pared  del  ventrículo  izquierdo; 
además  se  encontró  una  gastritis  crónica 
atrófica,  e  hiperplasia  reaccional  inespecí- 
fica  en  ganglios  suprapancreáticos  relado- 
nable  con  el  acto  quirúrgico.  Respecto  a 
la  úlcera  esofágica,  se  ha  planteado  la 
posibilidad  de  que  se  trate  de  una  úlcera 
de  decúbito  causada  por  la  sonda  naso- 
gástrica.  La  lesión  impresiona  como  una 
esofagitis  erosiva  relacionable  con  reflujo 
ácido  desde  el  estómago,  y  por  la  fibrosis 
de  su  lecho  parece  ser  más  antigua  que 
el  lapso  en  que  el  padente  tuvo  la  sonda 
puesta,  entre  la  operación  y  la  muerte.  La 
erosión  se  hizo  sobre  una  várice,  cosa  que 
es  bastante  frecuente.  La  sonda  nasogás- 
trica puede  haber  actuado  como  factor 
coadyuvante  al  ocasionar  o  favorecer  al 
reflujo  ácido,  y  secundariamente  trauma- 
tizando una  zona  ya  erosionada. 
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Diagnóstico  anatomopatológico 

Antecedentes  cUnicoquirúrgicos  de  co- 
lectomía  segmentaria  por  adenocarcinoma 
mucosecretante  de  ángulo   hepático  de 

colon: 

1)  Ulcera  péptica  esofágica.  Hemorra- 
gia digestiva  masiva  por  ruptura  de 
várice  en  lecho  ulceroso. 
Citoesteatonecrosis  peripancreática  en 

lecho  quirúrgico. 

Sutura  continente  (anastotnosis  tér- 
mino-terminal). Adherencias  de  asas 


de  intestino  delgado,  vesícula  y  epi- 
pión. 

Depiedón  de  lipidos  adrenales. 

2)  Cirrosis  micro  y  mocronodular  de  hí- 
gado. Esplenomegalia  congestiva.  Vá- 
rices esofágicas. 

3)  Ateromatosis  de  aorta  y  ramas.  Ar- 
teriosclerosis  renal. 
Arteriosclerosis  pulmonar. 
Hipertrofia  concéntrica  de  pared  de 
ventrículo  izquierdo. 

4)  Hiperplasia    reacdonal  inespec^fica 
de  ganglios  suprapancreáticos. 
Gastritis  crónica  atrófica. 


Sí  Ud.  le  pregunta  a  un  biólogo  "¿Qué  es  lo  viviente  y  qué  es  lo  no 
viviente?",  le  responderá:  "No  se  puede  hablar  de  viviré  sino  respecto  de 
un  sistema  que  se  reproduce".  Para  él,  sólo  puede  hablarse  de  viviente  a 
partir  del  día  en  que  exista  un  sistema  que  nos  provea  copia  de  sí  mismo 
con  algunas  variaciones.  En  una  palabra,  que  dé  motivo  a  la  selección  natural. 
Para  el  químico,  por  el  contrario,  la  aparición  de  lo  viviente  sólo  es  pensable 
en  un  medio  en  donde  existan  ya  cierto  tipo  de  molécluas.  La  evolución  de 
lo  viviente  no  es  sino  la  continuación  de  una  larga  evolución  química. 


FRAN901S  Jacob 
Temas  candentes  de  hoy,  EMECE,  1975 
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LA  CALCIFICACION  DEL  ANILLO  MITRAL 

F.  MORDEGUA,  E.  T.  O'FLAHERTY 

InstUuto  de  Investigaciones  Médicas,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 


La  existencia  de  lesiones  calcificadas,  de 
variable  magnitud  y  extensión,  localizadas 
en  el  anillo  fibroso  de  la  válvula  mitral  ha 
sido  comprobada  desde  muchos  años  atrás 

11,  13-15.  25.    31.  33,     33-41,         44.  48    PerO  SU 

origen,  vinculación  con  condiciones  pato- 
lógicas asociadas,  posibilidad  diagnóstica 
y  repercusión  hcniodinámica  y  clínica  no 
se  han  establecido  con  dtMnasiada  claridad. 
Es  probable  cjue  su  importancia  haya  sido 
minimizada,  a  pesar  de  conocerse  su  peli- 
gro pot^Ksial  «•  «»•  La  lesión 
a  la  que  nos  referimos  es  un  trastorno  de- 
generativo con  depósito  de  calcio,  que  se 
pone  de  manifíesto  en  la  cara  ventricular 
de  la  vulva  posterior  de  la  mitral,  a  nivel 
y  por  debajo  de  su  anillo  fibroso  ^^-i-''-  2".  24- 
27,  88-45  Debe  recordarse  que,  si  bien  am- 
bas valvas  tienen  similar  superficie,  la  val- 
va posterior  presenta  una  línea  de  inser- 
ción mucho  más  larga,  mientras  que  la 
distancia  de  base  a  bordes  es  mayor  en 
la  vaha  anterior.  Además,  sólo  la  valva 
posterior  t  videncia  una  verdadera  banda 
fibrosa  que  separa  el  músculo  auricular  del 
ventricular  (uiillo  fibroso).  Esta  banda  o 
anillo  no  sólo  es  punto  de  apoyo  valvular, 
sino  que  su  circunfer(>neia  se  acorta  en 
sístole  de  atrás  hacia  adelante,  y  contribu- 
ye, por  un  mecanismo  de  tipo  "esfínter",  al 
cierre  del  orificio  mitral.  L<^ico  es  admi- 
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tir  que  una  grosera  rigidez  del  anillo,  de- 
bida a  depósitos  de  calcio,  dificulte  esta 
función  de  cierre,  permitiendo  la  regurgi- 
tación de  sangre  del  ventrículo  hacia  la 
aurícula  durante  la  sístole 

Se  sostiene  actualmente  que  la  calcifica- 
ción del  anillo  mitral  (CAM)  es  un  esta- 
dio avanzado  de  un  proceso  degenerativo 
inicial  del  colágeno  del  esqueleto  fibroso 
del  corazón     --"'-'^-T-  Tal  proceso, 

vinculado  a  la  repercusión  de  traumas  me- 
cánicos a  través  del  tiempo,  comenzaría  en 
forma  muy  precoz,  entre  los  10  y  20  años, 
con  cambios  fibrilares  del  colágeno,  see^ui- 
do  por  depósitos  de  lípidos  extra  e  intra- 
celulares  en  las  zonas  afectadas;  posterior- 
mente, entre  los  30  y  40  años,  aparecerían 
pequeños  focos  calcificados  en  la  región 
de  la  unión  del  anillo  fibroso  con  el  múscu- 
lo ventricular^.  Si  la  edad  es  muy  avan- 
zada, o  si  existen  condiciones  que  magni- 
fiquen la  importancia  de  las  fuerzas  de 
"desgaste",  las  lesiones  serán  de  mayor 
magnitud  y,  en  el  último  caso,  más  tem- 
pranas. Alteraciones  similares  pueden  apa- 
recer en  la  válvula  aórtica  y  aún  en  las 
arterias  coronarias  extramurales  En 
la  válvula  aórtica,  las  lesiones  se  ubican 
en  la  cara  arterial  de  las  sigmoideas,  sin 
fusionar  las  comisuras,  sin  dar  regurgita- 
ción importante,  pero  pudiendo  llevar  a 
estenosis  muy  significativas  po;  la  inmo- 
vihdad  de  las  valvas  calcificadas 
**.  Por  otra  parte,  el  trastorno  degenera- 
tivo puede  extenderse,  predoniinnr  o  loca- 
lizarse casi  sólo  en  el  esqueleto  fibroso  del 
corazón,  zona  vecina  por  donde  pasa  el 
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sistema  de  conducción,  determinando  se- 
veros trastornos  en  la  transmisión  del  estí- 
mulo 

El  mecanismo  patogénico  (jiic  provoca 
este  tipo  de  lesiones  y  lleva  a  la  CAM 
se  interpreta  como  independiente  de  la 
arterioesclerosis  ^"-»^'.  Poro  esta  última 
condición,  que  tiende  a  progresar  con  el 
transcurso  de  los  años,  sería  capaz  de  agra- 
var las  lesiones  de  "desgaste",  favoreciendo 
el  mayor  depósito  de  lípidos  en  las  regio- 
nes sometidas  al  trauma  mecánico.  Se  han 
querido  relacionar  las  alteraciones  halla- 
das en  la  CAM  con  un  mecanismo  de  trom- 
bosis inicial  localizada  o  bien  interpre- 
tarlas como  secuelas  de  fiebre  reumática 
pero  tal  forma  de  iiensar  no  tendría  sus- 
tento real.  Si  se  aceota  el  \'alor  patogénico 
de  las  fuerzas  lisicas  (pie  actúan  localineu- 
te,  puede  explicarse  con  relativa  facilidad 
la  predilección  de  los  depósitos  de  calcio 
para  ubicarse  en  el  anillo  fibroso  mitral  y 
en  la  cara  aórtica  de  las  valvas  sigmoideas 

33. 40.  43  efecto,  es  en  tales  sitios  don- 
de las  presiones  intraventricular  izcjuierda 
y  aórtica,  respectivamente,  actúan  en  for- 
ma más  directa  v  perpendicular  a  la  super- 
ficie del  tejido  subyacente.  En  la  válvula 
aórtica,  el  máximo  de  presiém  actuando 
perpendicularmente  al  plano  valvular  se 
obtiene  en  diástole,  cuando  las  sigmoideas 
están  cíTradas.  En  la  válvula  mitral  esto 
ocurre  durante  la  sístole,  y  en  especial  so- 
bre la  valva  posterior,  cuya  base  está  ro- 
deada por  el  anillo  fibroso;  por  el  contra- 
rio, el  vector  de  presión  (|ue  se  dirige 
hacia  la  valva  anterior  lo  hace  casi  en 
en  forma  paralela  a  la  misma,  v  el  flujo 
de  sangre  se  desvía  con  facilidad  hacia 
las  sigmoideas  abiertas  Estos  he- 

chos déte' minan  que  la  valva  pjsterior 
y  su  anillo  fibroso  reciban  la  cuota  más 
importante  de  la  tensión  generada  por  el 
ventrículo  izciin'erdo,  v  rjue  esta  váKiila 
y  las  cuerdas  tendinosas  (jue  en  ella  se 
insertan  puedan  romperse  con  frecuencia 
mayor 

En  toda  circunstancia  en  la  que  se  acre- 
ciente la  tensión  sobre  la  valva  posterior 

de  la  mitral,  dicha  tensión  se  trasmitirá 
al  anillo  circ.mdunte,  sitios  donde  han 
de  ocurrir  los  camb'os  propios  de  la  CAM. 
La  tensión  desarrollada  sobre  la  valva 
posterior  de  la  mitral  aumentará  en  dos 
circunstancias.   Primero,  como  resultado 


del  aumento  de  presión  intraventricular 
izquierda,  como  en  la  hipertensión  sis- 
témiea,  estenosis  aórtica  de  distintos  tipos 
y    miocardiopatia    hipertrófica  ^*-^' 

Segundo,  como  resultado  de  una 
alteración  o  exageración  del  movimiento 
de  la  válvula,  como  ocurre  en  los  reem- 
plazos por  prótesis  metálicas  y  en  las  múl- 
tiples causas  que  determinan  el  síndrome 
del  prolapso  de  la  válvula  mitral  -'•  ''• 
i!t.  J7. .(«  prolapso  valvular,  al  des- 

plegarse hacia  arriba  la  valva  i>osterior,  el 
ángulo  que  la  separa  del  anillo  fibroso  se 
hace  más  abierto,  la  superficie  valvular 
en  contacto  directo  con  la  onda  de  presión 
es  mayor  y  la  zona  de  coaptación  de  am- 
bas valvas  es  menor.  Así  se  pierden  los 
mecanismos  que,  en  condiciones  normales, 
disminuyen  la  trasmisión  directa  de  las 
tensiones  al  anillo  fibroso  En  el  reem- 
plazo mitral  con  prótesis  metálica  la  r(>- 
sección  de  cuerdas  y  pilares,  la  pérdida 
del  mencionado  mecanismo  de  descarga 
que  implica  la  coaptación  de  las  valvas, 
>•  el  aumento  de  masa  ocasionado  por  la 
prótesis,  permiten  el  desarrollo  de  mayor 
tensión  sobre  el  anillo  y  su  posible  calci- 
ficación luego  de  cierto  tiemix)-. 

Por  otra  parte,  las  alteraciones  degene- 
rativas que  originan  la  CAM  podrían  ver- 
se favorecidas  en  su  aparición  y  progresión 
Y>or  otras  lesiones  primitivas  del  aparato 
mitral,  o  por  alteraciones  metabólicas  que 
faciliten  el  depósito  de  lípidos  y  calcio, 
como  la  diabetes,  hiperliiiemias,  hipercal- 
cemias,  etc.  ""^S- 3*-''^' "«^  Pero  no 
existen  datos  ciertos  (}ue  permitan  asegu- 
rar esta  relación.  Ya  se  mencionó  que  la 
arterioesclerosis  influiría  quizá  de  manera 
indirecta     "«^  Es  llamativa  la  fre- 

cuencia de  CAM  en  la  mueopolisacari- 
dosis,  en  especial  en  el  síndrome  de  llur- 
lgj27, 80. 42  Y  algo  similar  sucede  con  el 
síndrome  de  Marfan,  aunque  en  esta  últi- 
ma condición  es  diiícil  establecer  si  la 
simultánea  CAM  depende  do  una  anoruiu- 
hdad  primitiva  del  colágeno  del  anillo,  el 
cual  ha  sido  descripto  como  liu-go  y  abier- 
to, o  bien  del  habitual  prolapso  de  una 
válvula  anormalmente  constituida 

En  general,  tiende  a  admitirse  que  la 
CAM  es  más  frecuente  en  mujeres,  sobre 
todo  cuando  en  importante  o  masi\a.  y 
este  hecho  no  aceptado  en  forma  unáni- 
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me  no  tíene  una  explicación  satisfacto- 
ria **•  ■*'•  **.  Aunque  los  cambios 
degenerativos  propios  de  la  CAM  pueden 
desarrollarse,  tanto  en  hombres  como  en 
mujeres,  en  épocas  tempranas,  la  presen- 
cia de  lesiones  gros^s  ocurre  con  mucha 
más  frecuencia  en  ancianos.  La  CAM  en 
menores  de  50  años  parece  poco  común, 
excepto  si  existen  algunas  de  las  condicio- 
nes antes  mencionadas:  hipertensión  sisté- 
niica,  estenosis  aórtica,  miocardiopatía 
hipertrófica,  prótesis  mitral  metálica,  de- 
generación mixomatosa,  síndrome  de  Mar- 
fan,  síndrome  de  Hurler,  etc. 

La  CAM,  y  probablemente  las  altera- 
ciones degenerativas  que  la  preceden,  son 
capaces  de  determinar,  extendiéndose  a  la 
zona  vecina  del  esqueleto  mitroaórtico,  un 
compromiso  importante  del  sistema  de 
conducción  A/\,  tanto  a  nivel  del  nódulo 
como  del  haz  de  His  La 
frecuencia  de  distintos  típos  de  bloqueo 
A/V  o  intraventricular  es  alta  en  estos 
enfermos,  muy  superior  a  la  observada  al 
estudiar  gran  número  de  ancianos  que  no 
presentan  CAM  *•  ««.  Los  trastor- 

nos de  conducción  A/V  fueron  los  prime- 
ros descriptos,  y  han  sido  referidos  hasta 
en  35  %  y  50  %  de  los  casos,  a  veces  aso- 
ciados con  bloqueos  intraventrículares  ^' 
14,  .{7,  41,  Y  ocurrencia   de  blocjneos 

A/V  de  segundo  y  tercer  grados,  conside- 
rados en  conjunto,  tendrían  la  misma  fre- 
cuencia que  los  bloqueos  de  inrimer  gra- 
do Por  otra  parte,  se  ha  descripto  CAM 
(11  alrededor  del  10  /í  de  los  pacientes 
con  marcapaso  definitivo  ^*^*^''*^.  Hay 
también  una  importante  incidencia  de 
trastornos  de  conducción  intraventricular, 
superior  al  40  '  í  ,  siendo  observable  el 
lieniibloqueo  anterior  izquierdo  en  más 
del  20  %  Y  es  de  interés  que  la  dis- 
f unción  del  nódulo  sinusual  puede  po- 
nerse de  manifiesto  en  20  %  de  los  ca- 
sos Es  posible  pensar,  en  virtud  de 
estos  hallazgos,  que  la  CAM  puede  aso- 
ciarse, quizá  de  un  modo  no  casual,  a 
procesos  esclerodegenerativos  primarios 
del  sistema  de  conducción  y  al  síndrome 
del  nódulo  sinusual  enfermo  Ade- 
más de  los  trastornos  de  conducción  A/V 
e  intraventrículares,  y  de  la  disfunción  del 
nódulo  sinusual,  se  describe  en  la  CAM 


una  alta  incidencia  de  arritmias  supra- 
ventriculares,  en  especial  fibrilación  auri- 
cular crónica  Esta  última  ocurriría  en 
cerca  del  30  %  de  los  casos,  y  podría  en 
parte  «cplícarse  por  el  orecimíento  auricu- 
lar izcjuierdo  que  acompaña  a  la  hiper- 
trofia ventricular  izquierda  de  diversas 
etiologías.  Ya  se  dijo  que  la  hipertrofia 
ventricular  izquierda  es  un  hallazgo  habi- 
tual en  la  CAM,  y  de  considerable  im- 
portancia en  su  patogenia.  En  algunos 
pacientes,  los  menos,  la  hipertrofia  auricu- 
lar izquierda  dependería  de  la  existencia 
de  una  regurgitación  mitral  hemodinámi- 
camente  significativa,  debida  a  la  dificul- 
tad del  orificio  mitral  para  cerrarse  ade- 
cuadamente Por  otra  parte,  la  cardio- 
patía  de  base  puede,  de  por  sí,  como  su- 
cede en  la  arterioesclerosis  coronaria,  de- 
terminar alteraciones  del  miocardio  auri- 
cular capaces  de  desencadenar  arritmias. 

Si  bien  existen  publicaciones  que  refie- 
ren la  obstrucción  al  flujo  como  compli- 
cación de  la  CAM  masiva,  y  aún  la  posi- 
bilidad de  auscultaciones  más  o  menos 
parecidas  a  la  de  la  estenosis  mitral 
26,45^  parece  claro  que  la  repercusión  del 
defecto  se  hace,  sobre  todo,  gracias  a  un 
mecanismo  de  insuficiencia  valvular 
15,  25, 3¿^Y-  43-45  La  auscultacíón  más  fre- 
cuente sería  la  de  la  insuficiencia  mitral 
clásica,  pero  no  puede  excluirse  la  per- 
cepción del  soplo  sistólico  tardío,  prece- 
dido por  "click"  mesosistólico,  que  pone 
en  evidencia  el  compromiso  predominan- 
te de  la  valva  posterior  -^^  ^.  Esta 
última  auscultación,  sobre  todo  si  se  pro- 
paga a  base  y  cuello,  puede  hacer  muy 
difícil  su  diferenciación  de  los  soplos  eyec- 
tivos  aórticos,  ocasionados  por  cambios 
estructurales  de  las  sigmoideas  aórticas, 
con  o  sin  calcificación  de  las  mismas,  y 
que  pueden  coexistir  con  la  CAM.  La  re- 
gurgitación mitral  de  la  CAM  se  interpre- 
ta como  debida  a  la  rigidez  del  anillo, 
que  ya  no  puede  reducir  su  circunferencia 
moviéndose  de  atrás  adelante  durante  la 
sístole  ^       '^■>-  Pero  a   ello  podría 

agregarse  la  calcificación  de  la  porción 
proximal  de  la  valva  posterior  cuya  ar- 
quitectura se  dist(Mrsíonaría,  permitiendo 
su  mayor  elevación  en  sístole. 

Uno  de  los  potenciales  peligros  de  la 
CAM  es  el  injerto  de  gérmenes  en  el  en- 
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dotelio  que  recubre  al  tejido  alterado,  y 
donde  pueden  formarse  previamente  trom- 
bos loñdes.  Asimismo,  existe  el  riesgo  de 
que  las  masas  calcificadas  lesionen  y  ero- 
sionen el  endotelío  limitante,  favore- 
ciendo el  mecanismo  de  trombosis  o  la 
fijación  directa  de  gérmenes  *^  De 
esta  manera  la  CAM  se  comportaría  como 
toda  valvulopatía  orgánica,  por  lo  que 
debe  insistirse  en  la  profilaxis  de  la  en- 
docarditis infecciosa  en  los  ancianos,  con 
o  sin  soplos  auscultables. 

La  CAM  es  capaz  de  determinar  aom- 
plicaciones  embólicas  sistémicas  que  no 
son  fáciles  de  relacionar  sólo  con  la 
cocxistente  fibrilación  auricular  o  el 
agrandamiento  auricular  izquierdo 
37. »»  La  mencionada  posibilidad  de  trom- 
bosis focales  en  la  región  del  endotelio 
(|ue  recubro  a  la  zona  calcificada,  así  como 
el  desprendimiento  de  partículas  de  calcio 
que  han  erosionado  los  tejidos,  abriéndose 
bacía  la  cavidad  cardíaca,  merecen  ser  te- 
nidas en  cuenta  como  causa  de  embolismo 
sístémico.  Sin  embargo,  la  complicación 
embólica  no  parece  frecuente. 

El  estudio  radioscópico,  en  particular 
la  fluoroscopía  con  intensificación  de  imá- 
genes, es  el  método  de  elección  para  de- 
tectar aun  xx^'f^li^H'ñas  cantidades  de  calcio 
depositadas  en  el  anillo  mitral,  siendo  su 
sensibilidad  muy  alta  --•  La  radioscopia 
convencional  es  útil,  pero  evidencia  sólo 
calcificaciones  mayores,  con  su  forma  ca- 
racterística en  U,  J  o  bien  ovoide,  en  po- 
sición mitral También  se  considera  de 
valor  el  estudio  tomográfico  y  mucho  me- 
nos sensible  la  radiografía  simjde  de  tó- 
rax »•  '\ 

Se  subraya  la  utilidad  del  ecocardio- 
grama,  si  bien  no  parece  tener  la  preci- 
sión de  la  fluoroscopía  con  intensificación 
de  imágenes  ^-  '•  ^'  '""--K  Se  desta- 
ca la  frecuente  observación  de  bandas 
densas  por  detrás  de  la  válvula  mitral, 
entre  ella  y  la  pared  posterior  del  ven- 
trículo izqm"erdo.  Si  la  calcificación  es 
completa,  de  todo  el  anillo,  la  densidad 
cáldca  se  continúa  con  la  pared  posterior 
de  la  aorta,  pero  ello  no  sucedc>  si  la  CAM 
corresponde  sólo  a  la  región  posterior  del 
anillo.  Si  bien  por  lo  común  las  valvas 
mitrales  se  mueven  bien,  por  delante  de 
la  sombra  cálcica,  es  posible  que  ocurran 


anormalidades  secundarias,  debidas  al 
agrandamíento  y  rigidez  del  anillo.  La 
pendiente  E-F  puede  ser  lenta,  con  escasa 
excursión  hacia  adelante  de  la  valva  an- 
terior en  diástole;  pero,  al  revés  de  lo  que 
sucede  en  la  estenosis  mitral,  la  valva  pos- 
terior se  mueve  normalmente,  aunque  a 
veces  el  calcio  puede  llegar  a  impedir  la 
perfecta  visualización  de  este  importante 
detalle.  También  es  posible  que  la  válvula 
mitral  sea  empujada  hacia  adelante  por  el 
calcio  rígido  del  anillo,  disminuyendo  en 
ocasiones  el  tracto  de  salida  del  ventrículo 
izquierdo;  pero  a  diferencia  de  lo  que  ocu- 
rre en  la  estenosis  subaórtica  hipertrófica, 
no  hay  movimiento  anormal  sistólico  de  la 
valva  anterior  de  la  mitral.  El  ecocardio- 
grama  es  útil,  por  lo  tanto,  no  s^o  para 
detectar  la  CAM,  sino  para  distinguir  este 
proceso  de  las  calcificaciones  propias  de 
la  válvula,  como  en  las  lesiones  postreu- 
máticas 

La  CANL  eomo  se  ha  visto,  no  debe 
considerarse  como  un  dato  carente  de  in- 
terés o  como  un  hallazgo  de  autopsia. 
Además  de  que  puede  acompañar  a  car- 
díopatías  importantes  y  severas,  es  capaz 
de  por  sí  de  originar  manifestaciones  pa- 
tológicas. Su  repercusión  hemodinámica 
parece,  por  lo  general,  escasa.  No  serian 
tampoco  frecuentes  sus  complicaciones  em- 
bólicas. Pero  la  frecuencia  de  trastornos 
de  conducción  A/V  e  intraventiculares, 
las  arritmias  supraventriculares,  sobre  to- 
do la  fibrilación  auricular,  y  la  posibilidad 
de  desarrollo  de  radocarditis  infecciosa 
hacen  de  la  CAM  una  entidad  nosológíca 
potencialmente  peligrosa. 
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InstUuto  de  Investígftdones  Hematciógicas,  Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 


El  transplantt'  de  médula  ósea  se  ha  cons- 
tituido en  ei  tratamiento  de  elección  en  las 
inmunodeficiencias  combinadas  graves  del 
niño,  en  las  anemias  aplásticas  y  en  la  leu- 
cemia mieloide  aguda;  se  trata  de  reem- 
plazar las  células  progenitoras  (stem  cells) 
en  casos  donde  faltan  por  defectos  gené- 
tietis,  \wr  causas  idiopáticas  o  por  destruc- 
ción después  de  irradiación  y/o  de  qui- 
mioterapia intensiva.  Es  un  procedimiento 
en  sí  relativamente  sencillo  pero  que  se 
debe  considerar  todavía  en  etapa  experi- 
mental por  las  siguientes  razones:  1)  se 
desconoce  hasta  ahora  la  etiolc^a  de  es- 
tas enfermedades;  2)  la  elección  del  da- 
dor no  es  sencilla  puesto  que  aun  en  ca- 
sos de  gemelos  pueden  observarse  reac- 
ciones adversas;  3)  las  infecciones  post- 
transplante,  especialmente  las  neumonitis 
iiittTsticiales,  son  difíciles  de  evitar  o  con- 
trolar; 4)  las  reacciones  de  injerto  contia 
huésped  agudas  y  crónicas  crean  proble- 
mas difíciles  de  resolver;  5)  la  reconstitu- 
ción inmnnológica  implica  el  establecimien- 
to de  una  quimera  y  la  nonnalización  del 
desequilibrio  inmunológico  que  acompaña 
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forzosamente  al  injerto.  Este  número  gran- 
de de  incógnitas  podrá  ser  resuelto  sola- 
mente con  una  estrecha  colaboración  entre 
las  cuidadosas  observaciones  de  los  enfer- 
mos trasplantados  y  los  experimentos  lle- 
vados a  cabo  en  animales  de  laboratorio. 
El  objeto  de  este  trabajo  es  hacer  una 
reseña  de  lo  que  se  ha  logrado  en  la  clí- 
nica y  una  discusión  de  los  posibles  me- 
canismos en  juego  en  base  a  los  experi- 
mentos pertinentes  en  animales  de  labo- 
ratorio. 

Reseña  histórica 

El  transplante  de  médula  ósea  tuvo  su 
origen  en  Id-ÍS  con  los  experimentos  de 
Jacobson  y  de  Lorenz  y  sus  colaboradores, 
c|tn"enes  demostraron  (jue  ratones  irradia- 
dos con  dosis  letales  podían  sobrevivir  si 
el  bazo  era  protegido  de  los  rayos**  o  si 
se  los  sometía  a  un  transplante  de  médula 
ósea  Al  principio  se  atribuyó  ese  efecto 
protector  a  un  factor  humoral  ^  '  hasta  que, 
en  1956,  tres  grupos  de  investigadores  de- 
mostraron independientemente  <jue  las  cé- 
lulas de  la  médula  del  dador  colonizaban 
en  el  huésped  llevando  u  una  reconstitución 
hematopoiética  permanente  Al  año 

siguiente,  Thoinas  y  col,  hacían  un  tras- 
plante en  el  hombre,  demostrando  que  era 
factible  transfundir  un  gran  número  de  cé- 
lulas de  médula  (¡sea.  lín  1958,  Mathé  y 
col.  trataron  fí  víctimas  de  un  accidente^ 
de  irradiación  con  un  injerto  de  médula, 
con  recuperación  de  algunos  de  ellos  en 
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base  a  sus  propias  células  medulares.  En 
1968,  Biach  y  col.  ^  hicieron  con  éxito  el 
primer  trasplante  en  un  niño  con  un  sin- 
drome  de  Wiscott-Aldrich  mientras  que 
Gatti  y  col.  también  conseguían  por  ese 
medio  la  sobrevida  de  otro  caso  de  inmu- 
nodeficíencia  combinada  grave.  A  pesar 
del  entusiasmo  que  acompañó  a  estos  pri- 
meros ensayos  clínicos,  una  valoración  de 
los  resultados  globales  publicada  en  1970 
era  poco  alentadora:  la  mayoría  de  los 
transplantes  se  habían  llevado  a  cabo  en 
enfermos  graves,  en  las  últimas  etapas  de 
leucemias  agudas  o  de  anemia  aplástica, 
de  tal  modo  que  los  enfermos  morían  an- 
tes de  poder  apreciar  los  l>eneficios  del 
transplante.  En  esta  última  década,  sin  em- 
bargo, los  avances  en  el  manejo  de  los  en- 
fermos antes  y  después  del  transplantc  fui'- 
ron  tan  importantes  que  en  la  actualidad 
se  puede  lograr  con  esta  terapia  una  larga 
sobrevida,  y  hasta  se  habla  de  curación, 
en  enfermedades  como  la  anemia  aplásti- 
ca, la  leucemia  mieloide  aguda  y  las  in- 
munodeficiencias  combinadas  en  las  cua- 
les los  demás  tratamientos  han  fracasado. 

Resultados  clínkdos 

A  pesar  de  que  no  se  conoce  la  etio- 
logía de  la  leucemia  ni,  en  muchos  casos, 
de  la  anemia  aplástica,  en  la  actualidad, 
en  ambas  enfermedades,  el  tratamiento 
con  un  transplantc  de  médula  ósea  ha  sig- 
nificado un  cambio  radical  en  el  pronós- 
tico de  los  pacientes.  En  el  Fred  Hmchin- 
son  Cáncer  Center  de  Seattle,  en  el  Servi- 
cio que  dirige  E.  D.  Thomas,  en  más  de 
lüü  casos,  se  registró  un  75  %  de  sobre- 
vida, de  más  de  2  años,  en  pacientes  con 
anemia  aplástica  cjue  no  habían  recibido 
transfusiones  anteriormente,  un  65  %  en 
leucemias  agudas  no-linfoblásticas  en  pri- 
mera remisión  y  un  SO  %  en  leucemias 
agudas  linfoblásticas  en  segunda  o  sub- 
siguientes remisiones  En  Inglatena, 
Powles  y  col.  confirmaron  estos  resulta- 
dos en  leucemia  mieloide  aguda,  con  64  '^v 
de  sobrevida  en  22  pacientes,  mientras 
otros  centros  están  r^^endo  el  mismo 
tratamiento  '-K  Recientemente,  en 
México,  se  realizó  con  éxito  el  pri- 
mer transplante  en  un  caso  de  ane- 
mia aplástica''^.  En  cuanto  a  las  in- 
munodefídencías  combinadas  graves,  una 


evaluación  de  los  resultados  publicada  en 
1977  registró  un  29  %  de  sobrevida  en 
69  casos,  con  mejor  pronóstico  con  trans- 
plante de  médula  ósea  que  con  hígado 
y/o  timo  fetales,  y  en  menores  de  6  meses. 

Uno  de  los  más  importantes  factores  de 
éxito  es  indudablemente  la  selección  del 
dador.  Un  mellizo  uniovular  es  lo  ideal,  a 
pesar  de  que  aun  en  algunos  de  ellos  se 
observaron  ciertas  reacciones  de  injerto 
contra  huésped,  especialmente  en  casos 
de  anemia  aplástica  ■'•  Que  el  enfer- 

mo tenga  un  hermano  gemelo  es  excep- 
cional, por  lo  cual  se  busca  entre  los  her- 
manos o  los  padres  un  dador  compatible 
a  nivel  del  complejo  mayor  de  histocom- 
patibihdad  ( Fig.  1 ) ,  que  tenga  por  lo 
menos  un  haplotipo  HLA-A  y  B,  seroló- 
gicamente  idéntico,  y  negatividad  en  reac- 
ciones mixtas  de  linfocitos,  por  identidad 
a  nivel  de  HLA-D,  Esta  combinación  se 
encuentra  en  menos  de  la  mitad  de  los 
casos,  por  lo  cual  a  menudo  se  llega  a  bus- 
car un  dador  compatible  entre  los  fami- 
liares más  lejanos  con  miras  a  obtener- 
los también  entre  el  resto  de  la  población 
por  medio  de  registros  de  computación. 
Por  otra  parte,  lo  mismo  que  en  transplan- 
tes de  riñón*^,  se  han  realizado  algunos 
transplantes  de  médula  empleando  dadores 
no-histocompatibles  con  cierto  éxito  En 
todo  caso,  la  compatibilidad  a  nivel  del 
HLA-D  parece  ser  la  más  importante,  es 
decir,  la  confirmación  in  vitro  óc  una  re- 
acción mixta  de  Ünfocitos  negativa 

Puede  resultar  de  interés  dar  algunos 
detalles  del  jurocedimiento  a  seguir  para 
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Fig.  1.  Complejo  mayor  de  histocompatibilidad  (CMH). 
En  •!  ratón:  Sistema  H-2,  localizado  en  el  cromosoma 
17  contiene  S  reglones  alélioas.  K,  I,  S,  G,  D  d*  tas 
cuales  la  región  I  se  subdivide  en  5  subregiones.  En 
el  homl>re:  Sistema  HLA  localizado  en  el  cromoso- 
ma 6,  contiene  4  loci  HLA-A,  B,  C,  D  de  los  cuales 
A.  B,  C  corresponden  a  las  regiones  K  y  D  del  sis- 
tema H-2,  y  HLA-D  a  la  reglón  I. 
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efectuar  un  transplantr  médula  ósea 
según  los  criterios  aplicados  por  Thomas 
y  col.  f®-**-  **•  En  cuanto  a  la  técnica  en 
sí,  medíante  diversas  aspiraciones  en  cresta 
ilíaca  anterior  y  posterior,  se  cxtrat'  del 
dador,  bajo  anestesia  general,  500  a  750  mi 
de  médula  ósea  (mezclada  con  sangre),  la 
que  se  transfunde  al  huésped  lo  más  pronto 
posible;  se  calcula  que  se  llegan  a  admi- 
nistrar así  lO'^  lü"  células/kg.  Como  pre- 
tratamiento,  el  paciente  leucémico  recibe 
eOmgAg/día  de  ciclofosfamida  durante  2 
días,  seguido  3-4  días  después,  de  una  in-a- 
diación  corporal  total  de  1000  rad  inmedia- 
tamente antes  de  la  transfusión  de  médula. 
En  la  anemia  aplástica,  se  administra  50 
mg/kg/día  de  ciclofosfamida  durante  4 
días,  seguidos  36  h  más  tarde  por  la  trans- 
fusión de  médula.  En  ambos  casos,  des- 
pués del  transplante,  se  administra  meto- 
trexate  en  forma  intermitente  durante  los 
Ijrimeios  100  días.  En  durante  estos  pri- 
meros 4  meses  ciue  se  pierden  muchos  en- 
fermos, siendo  la  primera  causa  de  muer- 
te las  infecciones  como  consecuencia  de 
la  insiifíciencia  inmunológica.  Las  infec- 
ciones núcóticas  son  las  más  frecuentes, 
seguidas  de  las  virales,  como  por  herpes 
simplex  y  varicella-zoster,  pero  las  más 
graves  son  las  neumonías  intersticiales  por 
citomegalovirus  u  otros  gérmenes  Los 
mayores  avances  se  han  logrado  princ-ípal- 
mente  en  base  a  los  medios  utilizados  para 
combatir  estas  infecciones.  Estos  consisten 
en  el  aislamiento  del  enfermo  en  un  am- 
biente estéril,  con  flujo  laminar,  con  ali- 
mentación totalmente  esterilizada,  con  ad- 
ministración profiláctica  de  antibióticos  y 
transfusiones  de  granulocitos.  Se  ha  visto, 
además,  que  es  importante  asegurar  ima 
hiperalimentación,  aun  por  cateterismo 
grueso  si  fuera  necesario.  Estos  cuidados 
configuran  una  terapia  de  un  costo  tan 
elevado  que  sv  ha  planteado  la  pregunta 
de  si  se  halla  justificada 

Con  todas  estas  precauciones,  el  rechazo 
del  injerto  es  hoy  poco  frecuente  y  la  muer- 
te temprana  por  infe  cciones  suele  evitarse. 
La  reconstitución  inmunológica  se  consi- 
gue dentro  del  primer  año  en  los  enfer- 
mos que  no  desarrollan  una  reacción  de 
injerto  contra  huésped,  nu'entras  (pie  los 
que  la  padecen  se  mantienen  durante  mu- 
cho más  tiempo  con  anomalías  inmunoló- 


gicas;  éstas  se  tradticen  en  infecciones  re- 
currentes las  cuales  ponen  repetidamente 
en  ix^ligro  la  vida  del  enfermo.  A  pesar 
de  la  histocomjjatibilidad  entre  el  dador 
y  el  huéspí^d,  y  de  la  profilaxis  con  meto- 
trexate,  alrededor  de  la  mitad  de  los  trans- 
plantados  desarrollan  reacciones  de  injerto 
contra  huésped.  La  reacción  aguda  se 
manifiesta  con  erupciones  cutáneas,  alte- 
raciones hepáticas,  diarrea,  infecciones  y 
alteraciones  de  las  funciones  inmunológi- 
cas.  En  cuanto  a  la  reacción  tardía,  se 
trataría  de  un  síndrome  pleiotrópico  que 
recuerda  las  enfermedades  autoinmunes 
del  tipo  de  la  escleroderma  y  del  lupus 
eritematoso  diseminado;  aparece  de  100 
a  300  días  post-transplante  y  afecta  órga- 
nos no  generalmente  involucrados  en  la 
reacción  aguda,  como  ser  la  mucosa  oral, 
las  glándulas  lagrimales,  el  esófago,  las 
serosas  y  los  músculos;  su  frecuencia  au- 
menta con  la  edad  del  enfermo  y  propor- 
cionalmente  a  la  severidad  de  los  síntomas 
de  la  reacción  aguda  que  la  precedió.  El 
tratamiento  indicado  consiste  en  predni- 
sona  y  azatioprine  aunque  suele  ser  poco 
efectivo. 

Al  combatir  más  eficientemente  las  in- 
fecciones, queda  como  problema  primor- 
dial la  alta  incidencia  de  reacción  de  in- 
jerto contra  huésped  en  los  transplantados. 
R(  cientemente,  se  ha  propuesto  el  uso  de 
la  ciclosporina  A,  un  metabolito  fungoide 
con  efecto  inmunosupresor,  el  cual  se  ad- 
ministra diariamente  desde  el  día  anterior 
al  trasplante,  con  lo  cual  se  prevendría 
en  cierta  medida  su  desarrollo  ''  ''  Como 
las  reacciones  de  injerto  contra  huésped 
son  desencadenadas  por  los  linfocitos  T 
del  dador,  como  Ncremos  más  adelante», 
se  ha  propuesto  tratar  la  médula  antes  de 
transí  undirla,  con  el  fin  de  eliminar  estos 
linfocitos,  empleando  diversos  procedi- 
mientos Otros  proponen  la  irradiación 
linfoide  total  del  hué.sped  en  casos  de 
aplasia  medular  ' '  con  miras  a  destruir  los 
linfocitos  T  del  huésped  que  podrían  ser- 
\'ir  de  blanco  para  la  reacción  de  inj(>rto 
contra  huésped  Por  otro  lado,  ha\  cn  i- 
dencia  de  que  esta  reacción  de  injerto 
contra  huésped  puede  llegar  a  ser  bene- 
ficiosa en  casos  de  leucemia,  puerto  (\\\v 
eliminaría  las  células  leucémicas  evitando 
una  posible  recaída,  por  un  fenómeno  de- 
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nominado  de  injerto  contra  leucemia^'* 

RH,71 

• 

En  las  formas  graves  de  inmtinodef  icien- 

cia  combinada  en  niños  de  pocos  mt'scs,  el 
tratamiento  de  elección  es  el  transplaiite  de 
médula  ósea  siempre  que  se  encuentre  un 
dador  histocompatible.  Al  no  encontrarlo 
—y  eso  se  da  en  más  de  la  mitad  de  los 
casos—  se  intentaron  transplantes  de  timo 
y/o  hígado  fetales,  de  menos  de  12  sema- 
nas de  gestación.  El  primer  transplante  de 
timo  en  nn  síndrome  de  DíGeorge  o  age- 
nesia  tíniica,  prcídujo  nna  reconstitución 
inmunológica  permanente,  sin  signos  de 
injerto  contra  huésped  en  dos  casos  de 
inmnnodeficiencia  combinada  se  consiguió 
la  normalización  del  sector  T  ^'  mientras 
que  en  un  tercero  se  logró  la  reconstitu- 
ción de  ambos  sectra'es,  T  y  B  Se  con- 
siguieron también  resultados  alentadores 
al  transplantar  timo  fetal  previamente  culti- 
vado in  vi  tro  de  esta  manera  se 
eliminarían  todos  los  linfocitos  preservan- 
do solamente  el  epitelio  tímico  de  tal  modo 
que  la  reconstitución  inmunológica.  se  ha- 
ría en  base  a  las  células  del  huésped,  con 
todas  las  complicaciones  que  se  verán  más 
adelante.  Con  trasplantes  de  hígado  fetal, 
sólo  se  consiguieron  resultados  positivos 
en  contados  casos  ^'  por  lo  cual  se  suele 
concluir  que  los  tejidos  fetales  no  han 
tenido  el  éxito  que  era  dable  esperar  en 
base  a  lo  observado  en  ratones  irradia- 
dos mientras  que  el  transplantc 
de  médula  stjcIc  llevar  a  ima  reconstitu- 
ción inmunológica  con  desarrollo  de  la 
función  normal  del  timo 

RECONSTITUaÓN  INMUNOLOGICA 

Cómo  explicar  la  reacción  de  injerto 

contra  huésped 

Si  bien  la  aceptación  del  injerto  se  logra 
hoy  en  la  generalidad  de  los  casos,  el  ma- 
yor obstáculo  para  el  éxito  permanente 
y  la  sobrevida  del  paciente  lo  constituve 
la  aparición  o  posteriori  de  una  reacción 
de  injerto  contra  huésped.  Su  incidencia 
es  del  40  al  70  %  en  casos  donde  el  da- 
dor y  el  huésped  son  totalmente  histo- 
compatibles  para  los  loci  HLA-A  y  B  y 
con  reacción  negativa  en  el  cultivo  mixto 
de  linfocitos  (ÍILA-D)  (Fig.  1).  Se  la 
ha  atribuido,  por  ende,  a  diferencias  en 
antígenos  menores  de  histocompatibilidad, 


lo  que  también  se  ha  visto  cuestionado 
al  encontrarla  aún  en  casos  donde  el  da- 
dor era  un  gemelo  ^  **•  La  reacción  de 
injerto  contra  huésped  representaría  la  res- 
puesta inmune  de  los  linfocitos  T  del  da- 
dor después  de  su  colonización  en  el  hués- 
ped al  encontrarse  con  antígenos  de  histo- 
compatibilidad diferentes  de  los  suyos.  Es- 
tos linfocitos  T  estimulados  de  esta  ma- 
nera serían  los  responsables,  a  su  vez,  del 
daño  tisular  ocasionado,  llevando  primero 
a  la  reacción  aguda,  y  a  veces  a  la  muerte, 
seguida  en  ciertos  enfermos  de  la  reacción 
crónica,  la  cual  en  casos  extremos  condu- 
ciría a  fenómenos  de  autoinmunidad,  in- 
fecciones repetidas  y  en  consecuencia  alto 
riesgo  (le  muerte. 

I^os  linfocitos  T  que  reaccionan  contra 
los  antígenos  mayores  de  histocompatibili- 
dad no-propios,  denominados  linfocitos  T 
alorreactivos,  se  encuentran  en  individuos 
normales  con  una  frecuencia  muy  supe- 
rior a  la  de  las  células  T  que  reaccionan 
contra  antígenos  convencionales  (cual(¡uier 
otro  antígeno);  se  calcula  que  de  3  a  6  % 
de  los  linfocitos  T  de  todo  individuo  —no 
inmunizado—  son  capaces  de  reacci<mar 
contra  cualquier  antígeno  HLA  o  H-2  no- 
propio  ■'•  -  '.  Sin  embargo,  existe  la  posibi- 
Udad  de  que  la  reacción  de  los  linfocitos  T 
a  antígenos  convencionales  pudiera  estar 
muy  ligada  a  la  alorreactividad,  y  se  dis- 
cute si  el  mismo  linfocito  T  podría  tener 
receptores  para  ambas  reacciones"*.  Esto 
explicaría  por  qué  las  infecciones  aumen- 
tan la  incidencia  de  reacciones  de  injerto 
contra  huésped.  En  apoyo  de  este  concep- 
to está  el  hecho  de  ({ue  el  adelanto  más 
grande  en  la  prevención  de  la  reacción  de 
injerto  contra  huésped  y /o  su  atenuación 
lo  ha  constituido  kt  profilaxis  contra  las 
infecciones  intercurrentes,  con  desinfec- 
ción a  veces  del  dador  pero  especialmente 
del  huésped  con  todas  las  medidas  men- 
cionadas anteriormente,  involucrando  un 
régimen  de  hipcralimentación  para  man- 
tener en  lo  posible  el  buen  estado  general 
del  paciente 

Siendo  los  linfocitos  T  del  dador  los  res- 
ponsables de  la  iniciación  de  la  reacción 
de  injerto  contra  huésped  se  comprende 
fácilmente  que  se  hayan  hecho  muchos 
intentos  para  eliminar  estas  células  de  la 
médula  a  transplantar.  Se  emplearon  di- 
versos métodos  tanto  en  sistemas  animales 
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como  vu  la  tlíiiicii.  E^stos  incluyen  el  uso 
de  suero  auíilinfocito,  antitimocito,  antí- 
theta  el  fraccionamiento  celular, 

eliminando  las  células  que  rosetean  con 
íílóhulos  rojos  de  carnero  y  las  ([ur  se 
estimulan  frente  a  la  fitohemaglutinina 
y  numerosos  otros  procedimientos^.  Teó- 
ricamente, el  beneficio  obtenido  no  sería 
más  que  tempí)rario  ya  que  la  médula 
transplantada  sería  capaz  de  originar  la 
serie  linfocitaría. 

El  estímulo  de  los  linfocítos  T  del  da- 
dor í}ue  lleva  a  la  reacción  de  injerto  con- 
tra huésped  implica  también  la  reacción 
de  los  linfocitos  del  huésped,  en  una  com- 
pleja interrelación  (jue  ha  sido  muy  estu- 
diada en  ratones sin  haberse  lle- 
gado aún  a  una  explicación  muy  clara  del 
mecanismo  puesto  en  juego.  Es  para  evitar 
la  n>aeción  de!  huésped  (jue  se  lo  trata 
con  inniunosupresores,  habiéndose  descar- 
tado los  sueros  antilinfocitaríos  y  los  corti- 
coídes  para  reemplazarlos  en  la  actualidad 
con  metotrexate  o  ciclosporiua  A''*  '*'  "'; 
éstos  actuarían  facihtando  en  primer  tér- 
mino la  aceptación  del  injerto  y  previ- 
niendo luego  la  reacción  del  injerto  contra 
huésped.  De  todas  maneras,  el  hecho  de 
que  se  hayan  observado  supuestamente 
signos  de  injerto  contra  huésped  entre 
gemelos,  pone  en  tela  de  juicio  la  nece- 
sidad de  histoincompatibilidad  para  su 
desencadenamiento,  y  apoyaría  la  teoría 
de  desequilibrio  inmunológico  propuesta 
por  Reinherz  \    col.  estos  autores 

postulan  que  la  relativa  falta  de  linfoci- 
tos T  supresores  en  el  huésped  (células 
más  sensibles  a  la  irradiación  que  los  de- 
más linfocitos)  permitiría  la  exagerada  pro- 
liferación de  linfocitos  T  cfectorcs,  "auto- 
reactivos".  De  todos  modos,  se  puede  pos- 
tular ímv  la  reacción  de  injerto  contra 
huésped  ctmstituve  una  lucha  entre  c]  sis- 
tema liufoide  del  dador  )  el  del  huésped, 
la  cual  precede  a  la  aceptación  completa 
del  injerto  ccm  establecimiento  de  una 
quimera,  a  menos  que  llegue  a  \-eiu(M-  el 
ataque  "citotóxico"  del  dador  produciendo 
la  muerte  del  huésped. 

Los  beneficios  de  la  reacción  de  injerto 
contra  leucemia 

Al  determinar  que  las  reacciones  de  in- 
jerto contra  huéspc^d  se  debían  primordial- 
mente  al  "ataque"  de  los  linfocitos  T  del 


dador,  era  lógico  pensar  que  no  sólo  las 
células  normales  del  huésoed  sino  tam- 
bién las  células  leucémicas  se  verían  ata- 
cadas. Este  efecto  denominado  injerto  con- 
tra leucemia  se  confirmó  en  distintos  mo- 
delos animales  '\  En  el  hombre,  la  prin- 
cipal evidencia  a  favor  de  tal  iiimunote- 
rapia  pasiva,  como  la  denominaron  Mathé 
y  col.  reside  cu  el  hecho  de  que  las  re- 
caídas leucémicas  en  pacientes  sometidos 
a  trasplantes  de  médula  ósea  son  más  fre- 
cuentes con  dadores  gemelos  que  cuando 
se  utilizan  dadores  alogeneicos  y  entre  es- 
tos últimos,  algo  más  frecuentes  en  los 
que  no  desarrollaron  reacciones  clínicas 
de  injerto  contra  huésped  Otros  auto- 
res describen  recaídas  leucémicas  segui- 
das de  remisiones  atribuibles  a  reacciones 
de  injerto  contra  huésped. 

Restricción  de  las  funciones  T  por  el  com- 
plejo nuiyor  de  liistocompatibüidad 

1/d  observaciém  del  fenómeno  de  injer- 
to contra  leucemia  y  el  manejo  más  ade- 
cuado de  esquemas  tendientes  a  prevenir 
o  mitigar  los  efectos  nocivos  de  las  reac- 
ciones de  injerto  contra  huésped,  han  lle- 
vado a  la  utilización  de  combinaciones  da- 
dor-huésped cuya  compatibilidad  no  sólo 
no  es  completa  sino  ([ue  en  algunos  casos 
dista  bastante  de  serlo.  Pacientes  con  defi- 
ciencias tímicas  son  usualmente  transplan- 
tados con  tejido  tímico  fetal.  Es  frecuente 
también  el  trasplante  de  células  de  híga- 
do fetal  como  tratamiento  de  deficiencias 
a  nivel  de  células  progenitoras  de  la  serie 
linfoide.  Puesto  que  el  trasplante  de  estos 
tejidos  fetales  no  j^roduce  reacciones  de 
injerto  contra  huésped,  en  este  tipo  de  in- 
jertos usualmente  no  se  busca  compatibili- 
dad a  nivel  del  HLA.  Resulta  entonces  im- 
portante conocer  los  riesgos  que  implican 
el  trasplante  de  tejidos  fetales  tímicos  y 
de  hígado,  y  el  de  médula  ósea  no  com- 
patibles a  nivel  del  complejo  mayor  de 
hislocompalibilidad. 

Para  combatir  una  infección  —por  ejem- 
plo una  infección  viral—,  el  sistema  inmu- 
ne cuenta  normalmente  con  una  serie  de 
poblaciones  celulares  (\\ie  interactúan  en- 
tre sí  y  que  se  encuentran  reguladas  de 
modo  de  lograr  respuestas  satisfactorias 
que,  en  la  mayoría  de  los  casos,  permiten 
la  eliminación  del  germen  patógeno.  Así, 
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a  grandes  rasgos,  los  linfocitos  B  son  los 
responsables  de  la  síntesis  de  anticuerpos, 
y  los  linfocitos  T  citotóxicos  se  encargan 
de  destruir  las  células  infectadas  por  el 
virus.  Existen,  además,  otras  poblaciones 
que  intervienen  en  la  respuesta  inmune. 
Para  la  gran  mayoría  de  los  antígenos  es 
necesario  que  células  denominadas  linfo- 
citos T  colaboradores  (helper)  interactúen 
con  los  linfocitos  B  de  manera  que  éstos 
puedan  cumplir  adecuadamente  sus  fun- 
dones. Del  mismo  modo,  también  resulta 
necesario  que  linfocitos  T  colaboradores 
interactúen  con  los  T  citotóxicos  de  modo 
que  se  pueda  generar  una  respuesta  cito- 
tóxica  adecuada.  En  la  mayoría  de  los 
casos,  inicialmente,  los  macrófagos  pro- 
cesan al  antigeno  y  es  necesario  que  el 
linfocito  T  colaborador  "vea"  al  antígeno 
presentado  por  los  macrófagos  para  poder 
"enterarse"  de  su  presencia  en  el  organis- 
mo y  poder  montar  una  respuesta  efectiva 
contra  él.  Existen  también  linfocitos  T  su- 
presores  que  regulan  el  nivel  de  la  res- 
puesta inmune  actuando  a  través  de  los 
linfocitos  T  colaboradores.  Para  que  todas 
estas  interacciones  celulares  se  cumplan 
normalmente  es  necesario  que  las  células 
tn  juego  compartan  los  mismos  antígenos 
mayores  de  histocompatíbilidad 

Así,  el  linfocito  T  colaborador  que  inter- 
actúa  con  el  macrófago  posee  una  doble 
especificidad:  el  primer  nivel  de  especifi- 
cidad está  dado  a  través  del  receptor  es- 
pecífico para  el  antígeno  y  el  segundo 
por  los  antígenos  codificados  por  la  re- 
gión I  (IILA-D)  del  complejo  mayor  de 
histocompatibilidad.  Esto  significa  que  una 
determinada  célula  T  podrá  "enterarse"  de 
la  presencia  del  antígeno  —en  este  caso  el 
virus—  sólo  si  éste  le  es  presentado  por  un 
macrófago  que  exprese  en  su  superficie, 
además  del  antígeno  viral,  el  mismo  antí- 
geno la  que  dicho  linfocito  T.  Este  doble 
nivel  de  especificidad  existe  también  en  la 
interacción  linfocito  T  colaborador-linfoci- 
to  B.  El  linfocito  T  colaborador  específico 
para  el  cariier  del  antígeno,  solamente  va 
a  poder  colaborar  con  linfocitos  B  que  ex- 
presen su  mismo  antígeno  la.  La  interac- 
ción T  citotóxico-T  colaborador  se  encuen- 
tra también  restringida  por  antígenos  de 
la  región  I  mientras  que  la  de  los  T  supre- 
sores  lo  está  por  la  subregión  I-J  del  H-2 


(Fig.  1).  En  cuanto  a  la  interacción  de  las 
células  T  citotóxicas  con  la  célula  blanco 
infectada,  la  restricción  está  dada  por  molé- 
culas de  las  regiones  K  o  D  del  H-2  ( HLA- 
A  y  B).  Es  decir,  cuando  se  inmuniza  con 
un  virus  determinado,  el  individuo  gene- 
rará células  T  citotóxicas  específicas  para 
ese  virus  y  además  específicas  para  células 
que  expresen  el  mismo  antígeno  de  bisto- 
compatibilidad  K  o  D  en  su  superficie. 
Dichos  linfocitos  T  no  serán  citotóxicos 
ni  para  sus  mismas  células  infectadas  con 
otro  virus,  ni  lo  serán  para  células  infec- 
tadas con  el  virus  en  cuestión  pero  que 
expresen  moléculas  K  y  D.  de  otra  espe- 
cificidad (Fig.  2).  De  esta  manera  se  ha 
observado  que  las  interacciones  celulares 
en  las  que  participan  linfocitos  T  sólo  se 
realizan  sí  media  el  reconocimiento  de  los 
antígenos  mayores  de  histocompatibilidad 
propios.  Esta  capacidad  de  las  células  T 
para  reconocer  los  antígenos  de  histocom- 
patibilidad propios  se  adquiere  durante  el 
pasaje  de  las  células  T  por  el  timo 
Las  células  T  saldrían  del  timo  con  es- 
tructuras de  reconocimiento  (receptores) 
adecuadas  para  interactuar  con  los  antíge- 
nos mayores  de  histocompatibilidad  expre- 
sados por  el  epitelio  tímico. 

Las  implicaciones  prácticas  que  tienen 
estos  hechos  para  la  reconstitución  inmu- 
nológica  del  huésped  transplantado  cobran 
fundamental  importancia  cuando  se  utili- 
zan dadores  alogeneicos  cuyo  grado  de 
histoincompatihilidad  con  el  huésped  es 
grande.  Muchos  de  estos  intentos  de  re- 
constitución fracasan  ^'-^  y  en  algunos  casos 


Fig.  2.  —  Restricción  de  la  función  T  por  el  complejo 
mayor  de  histocompatibiiidad  (CMH),  conocido  como 
fenómeno  de  Zinkernaqel  y  Doherty.  Sólo  puede  ha- 
ber lisis  celular  si  el  linfocito  T  citotóxico  posee  ade- 
más del  receptor  para  el  antigeno  viral,  el  recep- 
tor para  el  H-2  o  HLA  expresado  en  la  ■«i^ieiflcle 
de  la  célula  blaaoo.  Tbdavia  no  se  Mxbe  ai  ae  tiata 
de  dos  receptores  diferentes  o  de  un  solo  receptor 
que  leconosca  la  asociación  de  los  dos  antigenos 
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se  registran  desórdenes  de  inmunorregula- 
cíón  graves.  En  gran  parte  estos  fracasos 
podrían  explicarse  por  lo  anteriormente 
expuesto.  Si  un  paciente  con  defectos  en 
su  epitelio  tímico,  es  transplantado  con  un 
tímo  fetal  incompatible  HLA-Ab-Bb-Di»,  las 
células  que  se  diferenciarán  en  ese  timo 
aprenderán  a  reconocer  estos  marcadores 
del  timo  dador  como  propios  (pero  no  los 
suyos  HLA-A«-B"-D«);í  .Estas  células  T 
serán   entonces  incapact^s   cíe  intcractuar 
eficientemente  con  sus  propias  estructuras 
celulares  de  tipo  a.  De  modo  que  el  pa- 
ciente poseerá  células  T  que  no  serán 
capaces  de  funcionar  adecuadamente,  ya 
que  no  podrán  interactuar  ni  entre  sí  ni 
con  el  resto  de  las  células  del  organismo. 
Una  paradoja  similar  surge  cuando  un  pa- 
ciente con  timo  funcional  pero  con  defec- 
tos a  nivel  de  células  progenitoras  es  trans- 
plantado con  células  de  hígado  fetal,  in- 
compatibles con  los  antígenos  HLA  ex- 
presados por  el  epitelio  tímico  del  hués- 
ped. Obviamente,  estos  ejemplos  resultan 
extremos  y  presuponen  que  el  epitelio  tí- 
mico del  primer  huésped  o  las  células 
progenitoras   del  segundo,  no  funcionan 
en  absoluto.  Sin  embargo,  es  necesario 
recalcar  que  ya  sea  en  estos  casos  como 
en  los  transplantes  de  médula  ósea,  las 
condiciones  mínimas  que  se  requerirían 
para  restaurar  realmente  la  inmunocompe- 
tenda  del  huésped  serían:  a)  el  epitelio 
tímico  y  las  células  progenitoras  linforre- 
ticularcs  deben  compartir  al  menos  un 
haplotipo  HLA-D;  b)  el  epitelio  tímico, 
las  células  progenitoras  linforretículares  y 
el  resto  de  las  células  somáticas  deben 
compartir  al  menos  uno  de  los  posibles 
antígenos  HLA-A  o  HLA-B.  Esto  dejaría 
al  paciente  con  deficiencias  en  su  sistema 
inmune.   Por   debajo   do  estos  requisitos 
posiblemente  resulten  inútiles  los  esfuer- 
zos por  mejorar  las  condiciones  del  trans- 
plante. Por  último,  es  necesario  compren- 
der que  i^ara  determinar  el  rea]  estado  de 
irununocompeteneia  de  los  pacientes  trans- 
plantados, el  monitoreo  inmunológico  debe 
incluir  fundamentalmente  respuestas  T  res- 
tringidas. Es  así  que  im  paciente  puede 
poseer  un  número  normal  de  linfocilos,  un 
porcentaje  normal  de  rosetas  E,  buenas 
respuestas  a  ciertos  mitógenos  y  en  el  cul- 
tivo mixto  de  linfocitos,  sus  células  pue- 


den responder  y  estimular  en  forma  ñor-- 
mal,  y  sin  embargo  su  sistema  inmune 

pu(>de  estar  casi  totalmente  incapacitado 
para  llevar  a  cabo  las  funciones  necesarias 
para  combatir  una  infección  (Fig.  2). 

Aceptación  del  injerto  con  normalización 
de  la  función  inmunológica 

Histocompatihilidad  entre  dador  y  hués- 
ped constituye  hasta  ahora  el  factor  deter- 
minante de  la  aceptación,  o  no-rechazo,  de 
la  médula  trasplantada;  esto  se  consigue 
en  la  gran  mayoría  de  los  casos,  sin  con- 
dicionamiento inmunosupresor  en  gemelos, 
én  las  inmunodeficiencias  combinadas  y, 
^r  supuesto,  en  los  accidentes  de  irradia- 
ción, pero  en  cambio,  con  la  ayuda  de 
irradiación  y/o  inmunosupresores  en  ca- 
bos de  leucemia  y  aún  de  anemia  aplástica. 
El  problema  surge  cuando  no  existe  un 
familiar  histocompatiblc  con  el  enfermo. 
Q)mparativamente,  se  han  realizado  mu- 
chos más  trasplantes  de  riñón  en  los  cua- 
les se  ha  logrado  la  aceptación  del  órgano 

f!n  presencia  de  histoincompatíbilidad  re- 
ativa  y  hasta  con  un  efecto  beneficioso 
de  transfusiones  de  sangre  previas  al  in- 
jerto esto  último  no  está  confirmado 
en  transplantes  de  médula  y  hasta  estaría 
Contraindicada  la  transfusión  en  casos  de 
anemia  aplástica tal  vez  por  la  natura- 
leza misma  de  la  enfermedad  ^,  ya  que 
en  casos  de  leucemia  no  se  han  visto  efec- 
tos nocivos  atribuibles  a  la  transfusión.  El 
hecho  es  que,  una  vez  superadas  la  reac- 
ción de  injerto  contra  huésped  v  las  in- 
fecciones, llega  un  momento  en  que  la 
aceptación  del  injerto,  sea  de  riñón  o  de 
médula,  se  hace  permanente  y  total,  de 
tal  manera  fine  no  se  consigue  más  res- 
puesta inmune  a  la  administración  de  eé- 
lülas  provenientes  del  dador,  ni  in  vitro 
ni  in  vivo,  posibilitando  una  sobrevida 
larga  y  hasta  la  curación  del  enfermo.  El 
mecanismo  por  el  cual  el  desequilibrio 
ihmunológico  provocado  por  el  injerto  alo- 
geneico  se  convierte  en  la  aceptación  in- 
definida con  normalización  de  la  función 
inmunológica  sigue  siendo  un  enigma,  de 
la  misma  manera  que  lo  es  la  relación 
mat(M-no-fetal,  f)  la  relación  tumor-hués- 
ped, o  las  quimeras  creadas  en  los  ratones 
tétraparentales  Como  se  ha  discutido 
eo  revisiones  anteriores        *^  se  puede 
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postular  la  existencia  de:  1)  factores  blo- 

(incantrs  o  exacerbantes  presentes  en  el 
suero  y  capaces  de  impedir  el  efecto  cito- 
tóxico  de  los  linfodtos  T,  compuestos  por 
complejos  untígeno-anticuerpo  y/o  antíge- 
no  libre  ''''-  '";  2)  un  antígeno  con  su  co- 
rrespondiente anticuerpo  directamente  vin- 
culados a  la  exacerbación  y  diferentes  de 
los  relacionados  con  el  rechazo,  lo  (\uc  sig- 
nificaría una  aceptación  activa  del  injerto 
y  no  una  íaUa  de  rechazo  3)  un  aumen- 
to relativo  de  células  supresoras  que  im- 
pediría el  efecN)  citotóxico  de  los  linfoci- 
tos  T  electores 4)  anticuerpos  anti- 
idiotipos  (anti-anticuerpos)  y  fonnacion 
de  una  red  de  estímulo-supresión,  tal  como 
fue  propuesta  por  Jeme  y  otros 
Queda  por  determinar,  además,  si  en  to- 
dos los  casos  se  establece  una  quimera 
con  co-existencia  de  células  del  dador  y 
del  huésped  o  si  se  consigue  una  regula- 
ción normal  solamente  de  las  células  del 
huésped  que  evcntualmente  puedan  re- 
surgir. 

Neoplasias  UnforreUculares  a  comecuencia 
de  un  desequilibrio  inmunológ^o 

Los  enfermos  portadores  de  un  injerto 
de  riñón  funcionante  tienen  una  inciden- 
cia muy  aumentada  de  cánceres,  con  pre- 
valencia  de  tumores  linforreticulares;  la 
latencia  promedio  es  de  34  meses  post- 
transplante,  a  pesar  de  que  el  8  %  de 
los  linfomas  se  manifiestan  en  los  prime- 
ros 4  meses.  El  mecanismo  responsable  de 
este  riesgo  aumentado  hasta  350  veces  en 
los  transplantados  renales  sigue  siendo 
una  incógnita;  entre  todas  las  postulacio- 
nes discutidas  en  un  trabajo  anterior  "  '  la 
más  probable  en  este  momento  parecería 
ser  el  desetiiiililirio  inmunológico  que 
acompaña  la  aceptación  de  un  órgano  alo- 
geneico  baio  un  régimen  inmunosiiiwesor 
sostenido  durante  largo  tiempo.  En  los 
transplantes  de  médula  ósea  la  situación 
parece  ser  muy  distinta,  tal  vez  porque  son 
mucho  menos  numerosos  que  los  injertos 
renales  o  porque  el  tratamiento  inmuno- 
supresor  es  más  selectivo  y  menos  prolon- 
gado; ésta  última  parecería  ser  la  ra- 
zón. Lo  que  se  ha  observado  muy  oca- 
sionalmente es  la  transformación  maligna 
de  las  células  del  dador  en  pacientes  con 
leucemia:  Thomas  y  col.  des- 


criben dos  casos  de  niñas  con  leucemia 
linfoblástica  aguda  que  habían  recibido 
sólo  irradiación  antes  del  transplante  de 
médula  proveniente  de  un  hermano  histo- 
coiupatible.  Después  de  la  aceptación  del 
injerto,  sin  síntomas  de  reacción  de  injerto 
contra  huésped  ni  de  infecciones,  a  los 
69  y  135  días,  respectivamente,  presenta- 
ron una  recaída  leucémica.  Estudios  cito- 
genéticos  permitieron  determinar  que  las 
células  leucémicas  contenían  un  cromoso- 
ma Y  y  que,  por  ende,  provenían  del 
dador.  A  estos  2  casos  se  puede  añadir  el 
descripto  por  Cossi'tt  y  col.  ''^  con  la  apa- 
rición de  un  sarcoma  inmunoblástico  en 
las  células  del  dador,  3  meses  post-trans- 
plante  en  xm  paciente  con  una  leucemia 
mieloide  aguda.  Finalmente,  de  30  casos 
de  inmunodeficiencia  combinada  que  re- 
cibieron un  injerto  de  timo  fetal,  cultivado 
in  vitro,  3  desarrollaron  un  linfoma  linfo- 
blástico  B  que  ios  llevó  rápidamente  a 
la  muerte*".  Estos  casos  son  de  difícil 
explicación.  De  nuevo  un  desec^uilibrio 
inmunológico  parecería  estar  en  la  base  del 
proceso,  tal  vez  con  la  participación  de 
virus  oncogénicos  tipo  C  o  tipo  Herpes 
Estos  virus,  que  tienen  un  tropismo  espe- 
cial para  los  linfocitos,  serían  activados 
por  los  rayos  X  y  evcntualmente  provoca- 
rían una  estimulación  oróníca  del  sistema 

linfoidí',  la  cual,  según  datos  experimenta- 
les recientes  de  nuestro  laboratorio,  po- 
drían desencadenar  procesos  linforreticu- 
lares y/o  leucemias**.  Por  otra  parte,  se 
han  descripto  estos  procesos  en  ratones 
híbridos  que  sobreviven  a  la  reacción  de 
injerto  contra  huésped  provocada  por  la 
inoculación  de  linfocitos  de  las  cepas  pa- 
ternales 

En  conclimón,  se  puede-  decir  que  el 
transplante  de  médula  ósea  promete  con- 
vertirse on  un  tratamiento  cada  vez  más 
Infectivo  para  ciertos  casos  de  leucemia, 
especialmt>nte  las  agudas  no  linfoides,  en 
la  anemia  aplástica  y  en  las  inmunodefi- 
ciencias  combinadas  severas.  La  acepta- 
ción del  injerto  se  obtiene  en  la  mayoría 
de  los  casos  bien  seleccionados,  a  pesar  de 
lo  cual,  la  reacción  de  injerto  contra  hués- 
ped con  la  consecuente  alta  incidencia  de 
infecciones,  constituye  el  problema  clínico 
de  más  difícil  resolución.  Sin  embargo,  en 
ciertos  casos  de  leucemia,  hay  evidencia 
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de  que  puede  eonveitirse  en  factor  bene- 
fícioso  en  fonna  de  injerto  contra  leuce- 
mia. El  desequilibrio  inmunológico  pro- 
vocado por  el  injerto  de  médula  se  debe- 
ría en  gran  parte  al  tenónieno  de  Zinker- 
nagel  y  Doherty,  o  restricción  de  la  fun- 
dón T  por  los  antígenos  mayores  de  histo- 
compatibilidad,  según  la  cual  los  linlbcitos 
T  del  dador  no  podrían  combatir  efectiva- 
mente las  infecciones  que  abarquen  las 
células  del  huésped,  cuando  la  histoeom- 
patibilidad  no  es  completa.  De  todos  mo- 
dos, la  aceptación  indefinida  del  injerto, 
necesaria  para  la  sobrevida  larga  y/o  cu- 
ración del  enfcnuo,  significa  la  nomializa- 
ción  de  la  función  inmunoiógica,  estable- 
ciéndose una  quimera,  con  tolerancia  de 
las  células  no-propias,  provenientes  del 
dador,  lio  se  conoce  el  mecanismo  por  el 
cual  se  consigue  dicha  tolerancia  ni  su 
relación  con  la  reacción  de  injerto  contra 
huésped.  Es  de  esperar  (pie  los  esfuerzos 
de  los  próximos  años,  tanto  clínicos  ciomo 
experimentales,  lleguen  a  aclarar  las  incóg- 
nitas involucradas,  que  van  desde  la  etio- 
logía de  las  enfermedades  en  cuestión 
hasta  la  ontogenia  y  regulación  del  sis- 
tema inmune. 
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Desde  hace  más  de  una  década  se  co- 
noce el  hecho  que  los  péptidos  hipotalá- 
micos  ejercen  acciones  en  otras  zonas  del 
cerebro  además  del  hipotálamo.  Puesto 
que  la  presencia  de  la  hipófisis  no  es  ne- 
cesaria para  que  estos  efectos  se  pongan 
de  manifiesto,  los  mismos  se  conocen  como 
efectos  extra-pituitarios  de  las  hormonas 
hipotalámicas.  Para  distinguirlos  de  accio- 
nes producidas  por  ciertas  hormonas  hi- 
potalámicas como  la  somatostatina  en 
otras  regiones  del  organismo  además  del 
cerebro,  se  emplea  frecuentemente  la  de- 
nominación de  efectos  extra-endocrinos 

Esta  nueva  nomenclatura  enfatiza  el 
hecho  que  los  péptidos  de  origen  hipota- 
lámico  son  capaces  de  ejercer  también  ac- 
ciones específicas  sobre  el  sistema  nervio- 
so central^'' En  este  artículo  se 
considerarán  los  efectos  extra-endocrinos 
de  las  hormonas  hiijotalámicas  y  de  otros 
jjéptidos  aislados  a  partir  del  cerebro,  so- 
bre el  sistema  nervioso  central  así  como 
también  algunos  de  los  efectos  clínicos  en- 
docrinos de  las  hormonas  hipotalámicas. 

MSH  (Hormona  melanocUo-esHtnulante) 

Si  bien  tanto  Kastin  en  nuestro  labora- 
torio       como  de  Wied  y  col.  demos- 
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traron  que  la  MSH  ejerce  un  efecto  di- 
recto solnre  el  cerebro,  arribaron  a  esta 
conclusión  a  través  de  caminos  conceptua- 
les diferentes.  Dv  Wied  y  col.,  estaban 
interesados  en  determinar  la  secuencia  de 
aminoácidos  que  dentro  de  la  molécula 
del  ACTII  eni  la  responsalilc  de  producir 
sus  efectos  centrales  y  supusieron  que  la 
ACTH  y  la  MSH  compartían  información 
redundante.  Nosotros  junto  con  Kastin, 
pensamos  desde  un  comienzo  que  la  MSH 
por  sí  misma  ejercía  un  efecto  peculiar 
sobre  el  sistema  nervioso  central**^. 

A  pai  tir  de  1966  se  llevaron  a  cabo  una 
serie  de  estudios  para  demostrar  sus  efíK*- 
tos  **.  Tanto  en  ratas  i**',  anfibios  "  como 
en  seres  humanos  se  encontraron  cam- 
bios electroencefaloj^ráficos  luego  de  la 
administración  de  MSH  o  de  sus  fragmen- 
tos. Los  cambios  producidos  en  el  EEG 
de  hombres  normah's  por  la  administra- 
ción de  ACTH  o  «-MSH  4-10  se  caracte- 
rizaron por  una  persistencia  del  bloqueo 
del  ritmo  a 

Numerosas  investigaciones  clínicas  rea- 
lizadas con  MSH  en  animales  y  seres  hu- 
manos arrojaron  resultados  consistentes 
con  la  hipótesis  tpie  la  MSH  estimula  el 
procesamiento  de  la  infomiación  por  un 
efecto  sobre  la  atención  más  que  sobre  la 
memoria  clásica.  Individuos  normales  y 
enfermos  mentales  mostraron  una  mejoría 
en  la  adquisición  de  información  y  una 
disminución  de  la  ansiedad.  Estos  efectos 
se  pusieron  muy  claramente  de  manifiesto 
cuando  se  empleó  la  prueba  de  retención 
visual  de  Benton  --•  ^"'-^ '•  A 
pesar  de  los  numerosos  estudios  realizados 
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con  la  MSH,  su  mecanismo  de  acción  per- 
manece aún  cle.sef)n(KÍ(l(),  si  bien  existe 
evidencia  <|ue  sugiere  <iik'  una  elevación 
de  los  niveles  de  AMP  cíclico  en  el  cc- 
retnro  puede  participar  en  este  proceso. 

MJF  (factor  inhibidor  de  la  liberación  de 
hormona  vieUinocito-estimulante ) 

Estudios  preliminares  realizados  con  la 
MSH  sugirieron  que  este  péptido  agrava- 
ba los  síntomas  de  la  enfermedad  de  Par- 
kinson.  En  1966,  junto  con  Kastín  demos- 
tramos íjue  las  lenotiazinas,  compuestos 
cjue  poseen  efectos  sobre  el  sistema  extra- 
piramidal,  producen  una  liberación  de 
MSH*'**»'''^  En  un  estudio  subsiguiente^ 
(jue  realizamos  en  nn  intento  por  investi- 
gar la  actividad  anti-Parkinsoniana  del 
MIF  (el  factor  inhibidor  de  la  liberación 
de  la  MSH)  empleando  la  poieutiación 
con  Dopa,  observamos  (jue  el  MIF  era 
capaz  de  contrarrestar  los  temblores  in- 
ducidos por  oxotremorina  mientras  que  la 
administración  del  MIF  por  vía  oral  podía 
revertir  la  sedación  producida  por  la  re- 
serpina  Utilizamos   en   ese  estudio 

animales  hipofisectomizados  3'a  que  que- 
ríamos también  in\'estigar  una  posible  ac- 
ción directa  del  MIF  sobre  el  sistema  ner- 
vioso central.  En  este  sistema  el  MIF  Ine 
activo  y  la  presencia  de  la  hipófisis  no  fue 
necesaria  para  producir  sus  efectos 
IT.     .-.1. 71     {T^^j.j    constituvó    la  primera 

prueba  clara  que  una  hormona  hipotalá- 
mica  es  capaz  de  ejercer  efectos  extra- 
endocrinos.  Estas  observaciones  fueron 
más  tarde  confirmadas  por  munerosos  au- 
tores, i^osteriormente  demostramos  me- 
diante la  prueba  de  potenciación  con  Do- 
pa ' '■  • '  ([lie  la  actividad  del  MIF  en  el 
cerebro  no  se  altera  como  consecuencia 
de  manipulaciones  endocrinas  como  la 
adrenalectomía,  castración,  pinealeetomía, 
tiroideclomía,  nefrectomía  o  tiniectomía. 
Este  estudio  indicó  además  (|ue  estas  glán- 
dulas no  son  necesarias  para  c^ue  el  MIF 
ejerza  sus  acciones 

El  tripéptido  Pro-Eeu-Gly-NHo  (Fig.  1) 
ha  sido  denominado  MIF-I  porípie  aun  se 
desconoce  si  el  mismo  representa  o  no  la 
hormona  fisiológica  inhibidora  de  la  MSH; 
el  empleo  de  esta  terminología  nos  per- 
mite distinguirlo  de  otros  MlFs  ' 
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MIF :  MeUnocyte-slimulaling  hormoneUMSHl  release-inhibiting  fxtor 
Fig.  1.  —  Estnictuia  del  MIF. 

Se  ha  demostrado  que  el  MIF-I  afecta 
la  atención  y  el  aprendizaje,  siendo  tam- 
bién capaz  de  disminuir  los  síntomas  de 
la  depresión  -  Estudios  clínicos  reali- 
zados con  el  MIF-I  demostraron  que  esta 
hormona  es  capaz  de  disminuir  los  sínto- 
n)as  de  la  enfermedad  de  Parkinson 

Se  probó  también  que  (^ste  péptido 
reduce  en  forma  significativa  los  sintonías 
de  la  enfermedad  de  Parkinson  en  los  pa- 
cientes (jue  no  han  sido  tratados  con  Do^xi. 
En  quienes  reciben  este  tratamiento,  el 
MIF-I  potencia  los  efectos  benéficos  de 
la  Dopa  pero  no  sus  acciones  colaterales. 
Barbean,  uno  de  los  pioneros  en  el  trata- 
miento del  Parkinson  con  Dopa,  demostró 
(|ue  la  mejoría  observada  en  los  pacientes 
con  enfermedad  de  Parkinson  que  recibían 
MIF  fue  mayor  qnv  cuando  se  adminis- 
traba Dopa  solamente.  Tampoco  se  obser- 
varon efectos  colaterales  cuando  se  asocia- 
ba el  MIF  a  la  Dopa  y  esta  combinación 
disminuía  las  disquinesias  producidas  por 
la  Dopa-  *-*2. 

No  se  comprende  aún  en  su  intimidad 

el  mecanismo  por  el  cual  el  MIF  ejerce 
estos  efectos  si  bien  una  d(>  las  explica- 
ciones probables  parece  ser  el  aumento  de 
la  síntesis  de  la  dopamina.  Resulta  nece- 
saria la  realización  de  estudios  de  toxico- 
logia  del  MIF  V  sus  análogos  antes  que 
este  tipo  de  tratamiento  se  vuelva  ruti- 
nario. 

Se  lia  demostrado  ({u<-  el  MIF  es  menos 
potente  cuando  es  administrado  por  vía 
oral  que  cuando  se  lo  inyecta  por  vía  sis- 
témica,  razón  que  ha  impulsado  a  la  inves- 
tigación de  análogos  del  péptido  con  una 
potencia  mayor  y  una  acción  más  dura- 
dera que  la  del  propio  MIF.  En  años  re- 
cientes se  han  sintetizado  xarios  de  estos 
análogos         Estos  péptidos  incluyen:  II- 
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Pro-isobutil  Gly-Gly-NHo  y  los  estereoisó- 

meros  de  dos  péptidos  H-Pro-N-Me-Leu- 
Gly  (LL)  y  (LD)  y  Pro-N-Me-Leu-Ala- 
NH2  (LLD)  y  (LDD). 

Algunos  de  estos  análogos  ejercen  una 
mayor  actividad  neurofarmacológica  sobre 
el  sistema  nervioso  central''^,  siendo  ca- 
paces de  disminuir  la  catalepsia  inducida 
por  flufenazina  en  la  rata,  potenciando  la 
r(\spuesta  a  la  Dnpa  en  ratas  tratadas  con 
pargilina.  Uno  de  esos  análogos  como  la 
p-Glu-Leu^ly  dimetilamida  inhiben  el 
temblor  inducido  por  la  oxotremorina, 
siendo  este  análogo  29  veces  más  activo 
que  el  MIF  «. 

TRH  (hormona  liberadora  de  tírotrofina) 

El  tripéptido  TRH  (Fig.  2)  fue  la  pri- 
mera hormona  aislada  del  hipotálamo. 

Ltiego  se  demostró  que  es  capaz  de  li- 
berar TSH  ( tirotrof ina )  y  prolactina  de 
la  hipófisis  anterior,  ejerciendo  efectos 
sobre  el  sistema  nervioso  central**' 
6H,  91, 94  Entre  ellos  se  puede  mencionar 
la  modificación  de  la  actividad  motora  es- 
pontánea, la  modificación  de  los  patrones 
nonnales  de  sueño,  la  producción  de  ano- 
rexia,  la  inhibición  del  reflejo  condiciona- 
do de  escape,  la  rotación  e<n  el  sentido 
cabeza-cola.  La  TRH  se  opone  y  contra- 
rresta la  acción  de  los  barbitúricos  durante 
el  sueño,  la  hipotermia  y  los  estados  le- 
tales, oponiéndose  además  a  la  acción  del 
etanol,  el  hidrato  de  cloral,  la  clorproma- 
zina  y  el  diazepam  durante  el  sueño  y  la 
hipotermia.  Aumenta  el  período  de  con- 
vulsión y  la  letalidad  de  la  estricnina  así 
como  la  actividad  motora  en  animales  tra- 
tados con  morfina.  Potencia  los  efectos 
producidos  por  la  combinación  Dopa- 
pargilina  y  parece  ser  capaz  de  reducir  los 
trastornos  de  comportamiento  en  el  hom- 
bre. Inhibe  a  nivel  central  la  secreción  de 


o 
II 


^C-NH-CH-C- N, 

/      ^  NH, 
N-H  ' 


(Pyro)  Glu-His  —  Pro-NH- 


Fig.  2.  —  Estructura  de  la  TRH. 


la  hormona  de  crecimiento  y  de  la  prólac- 
tina  mediada  por  la  morfina.  Altera  la 

actividad  eléctrica  en  las  membranas  ce- 
lulares del  cerebro.  Aumenta  el  tiempo 
de  síntesis  y  liberación  de  la  norepinefrina 
o  acelera  el  turnover  de  la  amina,  liberán- 
dola junto  con  la  dopamina  de  prepara- 
ciones de  sinaptosomas,  acelerando  tam- 
bién la  desaparición  de  norepinefrina  de 
las  terminaciones  nerviosas.  Finalmente,  se 
ha  demostrado  que  la  TRH  potencia  la 
acción  excítatoria  inducida  por  la  acetíl- 
colina  en  las  neuronas  de  la  corteza  ce- 
rebral. 

Las  observaciones  que  demostraban  que 
la  triiodotironina  (T3)  y  la  TRH  podían 
potenciar  los  efectos  de  la  imipramina  en 
pacientes  con  depresión  mental,  impulsa- 
ron a  la  investigación  de  los  efectos  de  este 
tripéptido  en  el  sistema  nervioso  central 
Los  estudios  demostraron  que  la  TRH  po- 
tencia centralmente  los  efectos  de  la  prue- 
ba de  la  Dopa  en  animales  intactos,  hipo- 
fisectomizados  o  tiroidectomizados.  Estos 
hallazgos  demostraron  que  la  TRH  era 
efectiva  directamente  a  nivel  central  sin 
depender  de  la  hipófisis  (TSH)  o  la  ti- 
roides (T3  y  T4)  7».  A  diferencia  del  MIF, 
la  TRH  no  fue  capaz  de  r(>ducir  los  sín- 
tomas producidos  por  la  oxotremorina. 

Los  primeros  estudios  clínicos  realizados 
con  TRH  fueron  promisorios  y  sugi- 
rieron que  el  tripéptido  podía  tener  algu- 
na actividad  antidepresiva  Algu- 
nos de  quienes  investigan  estos  problemas 
han  postulado  que  podrían  existir  subgru- 
pos  de  pacientes  con  depresión  que  res- 
ponden a  la  TRH  o  que  al  menos  mues- 
tran una  importante  mejoría  en  ciertos 
componentes  del  comportamiento  como  la 
motivación  y  el  interés  Kastin  y  col. 

enfatizan  el  posible  valor  diagnóstico  de 
la  TRH  en  la  depresión  ya  que  permitiría 
clasificar  grados  de  depresión  mental 
En  una  serie  de  investigaciones  realizadas 
en  animales,  la  TRH  demostró  poseer  una 
acción  estimulante  general  frente  al  etanol 
y  los  barbitijíricos 

La  obtención  de  anticuerpos  contra  TRH 
en  1974,  permitió  la  localización  anató- 
mica de  este  tripéptido  en  otras  zonas  del 
cerebro  además  del  hipotálamo.  La  acti- 
vidad antidepresiva  de  la  TRH  en  diver- 
sos animales  que  no  puede  atribuirse  a  sus 
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acciones  sobre  el  eje  hipófiso-tiroideo,  su- 
giere que  la  TRH  podría  actuar  directa- 
mente sobre  el  cerebro  y  la  médula  espi- 
nal. Este  posible  papel  de  la  TRH  como 
neurotransmisor  en  el  sistema  nervioso 
cotral  resulta  apoyado  por  el  hallazgo  de 
concentraciones  significativas  del  péptido 
en  zonas  del  cerebro  extrahipotalámicas 
en  diversos  animales  como  la  rata,  la  galli- 
na, anfibios  y  peces  como  el  salmón 
Se  han  sintetizado  ya  análogos  de  TRH 
con  una  mayor  actividad  sobre  el  sistema 
nervioso  central  si  bien  aun  estas 

sustancias  no  han  sido  ensayadas  en  pa- 
cientes con  depresión  mental. 

Somatostatina 

La  somatostatina  es  un  tetradecapéptido 
({uc  ejerce  múltiples  acciones  endocrinas 
y  extra-endocrinas  (Flg.  3), 4o,  73. 78. 91, 
En  términos  generales  se  puede  afirmar 
que  la  somatostatina  reduce  la  actividad 
de  los  siguientes  procesos  no-endocrinos: 
vaciamiento  gástrico,  secreción  de  pepsina 
y  ácido  gástrico,  secreción  de  enzimas  pan- 
creáticas y  bicarbonato,  absorción  de  xilo- 
sa  y  de  triglicéridos,  contracción  de  la  ve- 
sícula biliar,  flujo  sanguíneo  en  el  bazo, 
la  dosis  letal  50  de  pcntobarbital,  la  libe- 
ración de  acetilcolina  en  las  terminaciones 
nerviosas  y  en  general  la  actividad  eléc- 
trica del  sistema  nervioso  ca[itral. 

H-Ala^5ly-CySH^)fS-Asp(NH2)-l*»-l*»-Trp-ly$-Thr-l»h*-1lir-Str<yS-OM 
Flg.  3.  —  Estructura  de  la  somatostatina. 

Aunque  resulta  obvia  la  posibilidad  que 
los  péptidos  hipotalániicos  actúen  en  el 
proceso  de  la  neurotransmisión 
la  misma  fue  postulada  teóricamente  en 
base  a  los  efectos  de  la  somatostatina  du- 
rante la  prueba  de  la  potenciación  con 
Dopa.  Otros  estudios  demostraron  que  los 
efectos  de  la  somatostatina  son  en  general 
opuestos  a  los  de  la  TRII  en  lo  que  se 

refiere  a  la  sedación  y  la  hipotermia  pro- 
ducida por  el  pcntobarbital,  como  así  tam- 
bién en  las  contracciones  producidas  por 
la  estricnina.  La  somatostatina  potencia  la 
sedación  producida  por  el  pcntobarbital  en 
ratones  e  inhibe  las  convulsiones  produci- 
das por  la  estricnina  Disminuye  ade- 
más la  liberación  de  acetilcolina  por  parte 


de  las  terminaciones  nerviosas  y  la  activi- 
dad del  sistema  nervioso  central. 

Vasopresina 

Esta  hormona  es  sintetizada  principal- 
mente por  los  núcleos  supraópticos  y  ac- 
túa en  el  metabolismo  hídrico  del  orga- 
nismo, modificando  el  tono  del  músculo 
liso  de  los  vasos  sanguíneos. 

Los  trabajos  de  De  Wied  y  col. 
han  aportado  evidencias  que  señalan  la 
participación  de  la  vasopresina  y  sus  aná- 
logos en  el  proceso  de  la  memoria.  Estos 
investigadores  observaron  que  las  ratas  pri- 
vadas de  neuroliipófisis  olvidan  rápida- 
mente mientras  que  la  inyección  de  vaso- 
presina normaliza  ese  déficit.  El  mismo 
grupo  de  investigadores  estudiando  una 
cepa  de  ratas  ( Brattleboro )  que  carecen 
de  la  capacidad  de  sintetizar  vasopresina 
y  que  muestran  déficits  de  memoria,  de- 
mostró que  estos  síntomas  se  podían  re- 
vertir inyectando  1  fig  de  desglicinamida- 
Iisina-8-vasopresina.  Los  resultados  de  es- 
tas investigaciones  han  llevado  a  postular 
que  la  vasopresina  desempeña  un  papel 
importante  en  el  mecanismo  de  la  memo- 

jlg^  18,  1»,  22,  106^ 

ACTII 

Entre  las  hormonas  hipofisarias  la  ACTH 
fue  la  que  recibió  mayor  atención  en  lo 
que  respecta  a  la  posibilidad  de  ejercer 
efectos  sobre  el  sistema  nervioso  central. 
De  Wied  y  col.  fueron  los  pioneros 

de  la  hipótesis  que  la  ACTH  o  sus  aná- 
logos ejercen  efectos  en  la  adquisición  y 
el  mantenimiento  de  ciertos  procesos  de 
comportamiento.  Estos  investigadores  ob- 
servaron que  el  tratamiento  con  ACTH  o 
sus  análogos  restaura  ciertos  déficits  del 
aprendizaje  observados  en  ratas  hipofisec- 
tomizadas  tanto  en  las  conductas  de  evi- 
tamiento  activas  y  pasivas.  Estos  efectos 
no  son  mediados  por  las  hormonas  de  la 
corteza  adrenal 

LH-RH  y  análogos  (hormona  liberadora 
de  gonadújtrofinas) 

La  LH-RH  es  una  hormona  que  libera 

LH  y  FSH  de  la  hipófisis.  Se  trata  de  un 
decapéptido     «2.  »o,  91.  «3  (pig,  4)^  Ha  re- 
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sultado  posible  sintetizar  análogos  de  LH- 
RH  superactivos  y  de  acción  prolongada 
como  por  ejemplo.  D-Trp-6-LHRH,  D-Ala- 
6-LH-RH  Etilamida  (Fig.  5)  y  D-Leu-6- 
LH-RH  EHlamida 

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ala-Leu-Arg-Pro-NH-CH2-CHj 
Fig.  5.  —  Estructura  de  D-Ala6-LH-RH  EA. 

Se  han  descripto  varia.s  actividades  extra- 
endocrinas  de  la  LH-RH  »«.  Saw- 
yer  y  col.  observaron  que  la  administración 
de  LH-RH  a  animales  mediante  inyección 
subeután(\i  produce  alteraciones  electroli- 
siolügicas  que  persisten  muchas  horas  des- 
pués de  concluida  la  administración'^^. 

La  capacidad  de  la  LH-RH  para  aumen- 
tar la  actividad  copulatoria  en  ratas  nor- 
males hipoFisectomizadas  u  ovariectoniiza- 
das  ha  despertado  el  interés  de  numerosos 
investigadores  A   pesar  íjue  parece 

difícil  la  aplicación  de  estos  estudios  reali- 
zados en  animales  a  los  seres  humanos,  la 
importancia  del  problema  ha  hecho  que 
.se  continúen  realizando  numerosos  estudios 
clínicos  en  este  sentido.  En  1974  Mortimi-r 
y  col.®*  trataron  a  12  hombres  con  hipo- 
gonadismo  hipogonadotrófico  durante  un 


año  empleando  inyecciones  subcutáneas  de 
LH-RH  (500/íg  cada  S  horas).  Todos  los 
pacientes  tenían  niveles  circulantes  de  cro- 
nadotrofinas  muy  bajos  o  no  detectables. 
Los  autores  observaron  un  incremento  de 
la  libido  en  estos  pacientes  al  cabo  de 
los  primeros  7  a  14  días  de  tratamiento, 
no  relacionado  con  los  niveles  aun  bajo> 
de  andrógenos  circulantes.  Esto  sugiere 
(liie  la  LH-RH  puede  ejercer  un  efecto 
directo  sobre  el  sistema  nervioso  central 
además  de  su  acción  sobre  la  bíp^sis*®. 
Tanto  Aparicio,  como  Schwarzstein  y  col. 

también  observaron  un  aumento  de 
la  libido  en  pacientes  oligospérmicos  tra- 
tados con  LH-RH.  Estudios  doble  ciego 
empleando  500 /ig  de  LII-RII  o  placebo 
por  vía  subcutánea  cada  8  horas  durante 
4  semanas  en  10  hombres  con  impotencia 
sexual  secundaria,  mostraron  una  evidente 
mejoría  especialmente  en  lo  (lue  resjx-cta 
a  la  aparición  de  erecciones  espontáneas 
durante  el  tratamiento*'. 

En  1976  comunicamos  los  resultados  de 
dos  estudios  preliminares  realizados  en 
hombres  y  mujeres  con  disminución  de  la 
libido.  En  el  primer  estudio,  6  hombres 
y  1  mujer  recibieron  700  ¡íg  de  LH-RH  en 
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jioliu  ión  salina  por  vía  endovenosa  diaria- 
mente durante  3  días,  2  semanas  conse- 
cutivas. En  este  estudio  sólo  un  hombre 
e^qierimentó  un  claro  aumento  de  la  libido 
y  la  potencia  durante  el  período  que  re- 
cibió LH-RH^*,  En  el  segundo  grupo, 
3  hombres  recibieron  LH-RH  en  dosis  ele- 
vadas (1.25mg  a  3ing)  por  vía  endove- 
nosa diariamente  durante  3  días  consecu- 
tivos en  un  período  de  1-3  semanas,  no 
observándose  en  este  grupo  ninguna  me- 
ioría.  En  el  tercer  estudio,  2  de  8  pacien- 
tes mejoraron  dí^spnés  de  la  administra- 
ción de  6  mg  por  día  de  LH-RH  ^ 
Si  bien  los  resultados  de  estos  estudios 

no  fueron  estadísticamente  coneluyentes, 
las  investigaciones  sobre  este  posible  efec- 
to beneficioso  del  LH-RH  o  de  sus  aná- 
logos agonistas  en  el  tratamiento  de  cia- 
tos casos  de  in^tencia  sexual,  deben  sin 
duda  continuar. 

Existen  estudios  preliminares  que  seña- 
lan que  el  LH-RH  o  sus  análogos  super- 
activos  son  agentes  de  importancia  clínica 
para  el  tratamiento  de  ciertos  casos  de 
depresión  mental.  García  y  col.  -"  y  Pires 

de  Oliveira^"  han  comunicado  efectos  fa- 
vorables del  LH-RH  en  el  tratamiento  de 
pacientes  con  depresión  mental  empleando 
la  escala  de  Hamilton.  Recientemente  los 
Dres.  Alien  Geiman  y  Stampfer  de  la  Uni- 
versidad de  Western  Australia  lian  publi- 
cado los  resultados  del  tratamiento  con 
LH-RH  en  una  serie  de  pacientes  con 
síntomas  de  depresión  mental**.  Los  au- 
tores describen  una  extraordinaria  y  sor- 
prendente respuesta  al  LH-RH  en  8  pa- 
cientes con  stress  asociado  a  depresión. 
Los  síntomas  desaparecieron  12  a  48  ho- 
ras después  de  una  sola  inyección  de  500 
Mg  de  LH-RH  por  vía  intramuscular,  retor- 
nando estos  pacientes  a  sus  actividades 
normales.  Un  estudio  similar  realizado  en 
pacientes  con  enfermedad  afectiva  prima- 
ria (clasificación  de  la  psiquiatría  britá- 
nica), mostró  que  el  LH-RH  carece  de 
\  alor  '".  I^os  27  pacientes  estudiados  ex- 
perimentaron una  mejoría  del  insomnio  en 
la  noche  siguiente  a  la  inyección  del  LH- 
RH.  Estos  autores  concluyen  que  el  LH- 
RH  puede  ser  notablemente  efectivo  para 
tiatar  ciertos  casos  de  depresión  mental 
especialmente  los  debidos  a  stress  prolon- 
gado y  agotamiento^". 


En  estudios  que  hemos  realizado,  si  bien 
no  doble-ciego,  hemos  podido  confirmar 
el  hecho  que  el  LH-RH  o  sus  análogos 

son  agentes  de  importancia  clínica  para 
tratar  ciertos  casos  de  depresión  mental. 
Sin  embargo,  sólo  después  de  un  cuida- 
doso análisis  de  los  resultados  de  varios 
estudios  clínicos  doble-ciego,  será  posible 
llegar  a  una  conclusión  final  acerca  de  la 
efectividad  de  este  péptido  y  sus  análo- 
gos en  el  tratamiento  de  la  depresión. 

Otros   péptidos  ACTIVOS  en  el  sistema 

NERVIOSO  CENTBAL. 

Muchos  otros  péptidos  hallados  en  el  ce- 
rebro han  demostrado  poseer  electos  sobre 
el  sistema  nervioso  central,  algunos  de 
ellos  inclusive  luego  de  su  administración 

periférica  como  por  ejemplo  la  sustancia 
P,  el  péptido  delta  inductor  del  siu-ño  y 
un  hexapéptido  que  inhibe  la  analgesia. 
Es  posible  que  otros  péptidos  conocidos 
e  inclusive  algunos  liasta  hoy  desetmoci- 
dos,  ejerzan  acciones  sobre  el  sistema  ner- 
vioso central. 

Encef aliñas  y  endorfinas 

El  efecto  específico  y  potente  de  cier- 
tas hormonas  peptídicas  sobre  el  sistema 
nervioso  central  es  conocido  desde  hace 
tiempo  e  inclusive  ha  sido  empleado  en 
terapéutica.  Sin  embargo,  recién  en  la 
última  década  se  demostró  que  ciertas 
hormonas  peptídicas  ejercen  sus  acciones 
primarías  exclusivamente  en  el  cerebro.  E! 
descubrimiento  que  el  cí'rebro  contiene 
receptores  para  la  n^orfina  derivada  de 
la  amapola,  condujo  a  la  búsqueda  de 
compuestos  naturales  o  mensajeros  cere- 
brales que  tuvieran  la  capacidad  de  unirse 
a  esos  receptores  Varios 
grupos  de  iovestigadores  trabajando  inde- 
pendientemente aislaron  e  identificaron 
esas  sustancias  como  pertenecientes  al 
grupo  tic  los  péptidos  y  las  denominaron 
encefalinas  y  endorfinas  ''.  Es- 

tas sustancias  son  segmentos  de  una  larga 
cadena  peptídica  compuesta  de  91  amino- 
ácidos denominada  beta-lipotropina.  Esta 
larga  cadena  de  91  aminoácidos  fue  des- 
cubierta en  1964  por  C.H.  Li ' «  (Fig.  6). 

Los  siguientes  son  los  segmentos  de  la 
beta-lipotropina  que  se  han  aislado  a  par- 
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H-<>1u-lBU-Thr-Gty-Gln-Ar9-Leu-Arg-Gln-Gly-Asp-Gly-Pro-Asn-Ali'6ly-Ali-Asn-A5p-ClyKilu-Gly-Pro  ^ 

Ser 


Leu 
I 

Leu 


Lys  -Asp-Lys-PfD-Pro-Ser-Gly-Trp-An|-Phe-His-6lu-»W-Ar9-Tyr-Pro-Gly-Glu-AS|KysH.ys-Glu-Ala-W 

Arg 
Tyr 

Gly   

Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-PMe-Lys  AyvAf.vl.e-l'e-iys  Air-  A  ,i  ',y  [.s  Lys-Gly-Glu-OH 


Methionine   Enkephalin  »  61-65  ¡ndorph i n    =    (1-01  jJ-MSH   "  41-58 

a  -  i:  n  cío  r  I  h  i  n    =  61-76 

7-Endorphin  »  61-77 

Fig.  6-  —  Estructura  de  beta-lipotropina,  beta-endorfina,  encefalina  y  otxoa  péptidos:  Met-enkapbaUn:  Tyr-Gly-Gly- 

Phe-Met;  PRO-Met-enkephalín:  Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arq;    a  -neo-endoiphta:  Tyr-Gly-Gly-Phe-lím-Arg-Lys-Arg  

Atg¡  Leu-ankephoUn:  Tyr-Gly-Gly-Ph«-Lau;  Dynoiphin  (1-13):  Tyr-Gly-Gly-Fbe-Lsu-Axg-Aig-lle-Arg-Pio-Lys-Lsu-Lys. 


tir  de  la  hipófisis:  beta-MSH  que  es  el 
fragmcMito  comprendido  entro  los  amino- 
ácidos 41  a  58;  beta-cndoríina,  la  porción 
de  la  cadena  con  mayor  actividad  cere- 
bral, constituido  por  31  aminoácidos  lo- 
calizada entre  los  sitios  61  a  91;  alfa- 
eiidoríina,  un  fragmento  activo  que  cons- 
ta de  16  aminoácidos  comprendidos  entre 
las  posiciones  61  a  76  gamma-endor- 
fina  localizada  entre  los  aminoácidos  61 
a  77  y  la  metíonina-encefalina,  correspon- 
diente a  la  secuencia  de  aminoácidos  com- 
prendida entre  61  y  65  de  la  cadena  de 
lipotropina  Existe  también  otra  en- 

cefalina que  posee  una  leucina  en  lugar 
de  la  metionina  v  que  se  conoce  como 
leucina-encef aliña  (Fig-  6).  Recien- 

temente hemos  aislado  en  nuestro  labora- 
torio un  h«icapéptido  al  que  denominamos 
pro-metionina-encefalina  (Fig.  6).  Esta 
neuroencefalina,  aislada  del  hipotálamo  de 
cerdo,  posee  la  siguiente  secuencia  de  ami- 
áeidos:  II  -  Tyr  -  Gly  -  Gly  -  Fen  -  Met  - 
Arg  -  OH.  Es  importante  destacar  que  este 
péptido  no  es  un  fragmento  ni  de  la  beta- 
lipotropina  porcina  ni  de  la  beta-endorfína 
y  puede  constituir  un  precursor  de  la  met- 
encefalina.  Estos  estudios  sugieren  la  exis- 
tencia de  péptidos  de  cadena  larga  que 
son  precursores  de  la  met-encefalina  y  que 


posiblemente  estén  relacionados  con  la 
alf a-neo-endorfina  Esta  pro-metionina- 
enceíalina  sintética  demostró  poseer  una 
importante  actividad  opiácea  en  estudios 
in  vivo"*'.  Otro  potente  precursor  de  la 
leu-encefalina  fue  aislado  recientemente 
por  Goldstein  y  col.  y  se  conoce  como 
dinorfina. 

Las  enccfalinas  están  localizadas  en  for- 
ma especifica  en  áreas  del  cerebro  que 
a  su  vez  son  ricas  en  receptores  para  opiá- 
ceos ^  Estas  neuronas  están  concentra- 
das en  zonas  del  cerebro  que  median  la 
percepción  para  el  dolor,  el  comporta- 
miento emocional  y  otras  funciones  alte- 
radas por  opiáceos  La  beta- 
endorfina,  otro  de  los  péptidos  opiáceos,, 
está  localizada  en  la  hipófisis,  de  la  que 
puede  ser  liberada  a  la  circulación,  pu- 
diendo  actuar  en  los  órganos  periféricos. 
En  el  cerebro,  la  beta-endorfina  se  en- 
cuentra concentrada  en  el  hipotálamo 

9«.  98.  100^ 

Estudios  realizados  en  animales  me- 
diante la  inyección  intraventricular  de 
beta-endorfina  demostraron  que  esa  sus- 
tancia produce  una  profunda  analgesia 
(jue  se  mantiene  durante  varias  horas,  un 
efecto  dos  veces  más  potente  que  el  de 
la  morfina  cuando  se  analiza  en  base  a 
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pesos  moleculares  de  la  dosis  administra- 
da. La  beta-endorfina  también  produce 
una  caída  en  la  temperatura  corporal  y, 
dependiendo  de  la  dosis  empleada,  causa 
catalepsia  y  catatonía 

Estudios  en  Ja  depresión  mental  y  la 
esquizofrenia:  Tanto  la  beta-endorfina 
como  el  ACTH  se  segregan  a  partir  de  la 
hip<tfisis  en  respuesta  al  stress  agudo, 
mientras  que  en  el  suero  de  individuos 
normales  no  se  detectan  niveles  de  hota- 
endorfína  significativos.  Los  investigado- 
res que  trabajan  en  este  campo  como  Kli- 
ne,  Tcrc-nius  y  otros  han  sugerido  (lue 
los  pacientes  con  depresión  mental  tienen 
un  déficit  de  beta-endorfina,  si  bien  la 
posible  naturaleza  de  la  relación  entre 
beta-endorfina  y  el  stress  permanece  aún 
en  el  terreno  de  la  hipótesis 

Una  serie  de  {\sludi()s  preliminares  en 
los  que  se  administró  10  mg  de  beta-en- 
dorfina  a  pacientes  esquizofrénicos,  depri- 
midos o  afectados  de  neurosis  obsesivo- 
compulsiva,  demostraron  que  esta  sustan- 
cia es  capaz  de  disminuir  en  forma  drás- 
tica los  síntomas  de  estos  pacien- 
jggBa.  66  pgfQ  debido  al  hecho  que  estos 
estudios  no  fueron  realizados  en  condi- 
ciones de  doble-ciego,  estos  resultados  de- 
ben ser  interpretados  con  mucha  cautela. 
Otros  investigadores  no  pudieron  confir- 
mar estos  datos  con  posterioridad.  Por 
otro  lado,  Gunne  y  col.  postularon  que 
en  la  esquizofrenia  hay  un  exceso  de  heta- 
endoifina  y  no  un  déficit  como  se  sostenía 
previamente  y  por  ese  motivo  han  tratado 
de  administrar  una  sustancia  con  activi- 
dad anti-endorfina,  el  antagonista  denomi- 
nado naloxona,  a  pacientes  esquizofréni- 
cos. Los  resultados  de  este  estudio  con 
naloxona  fueron  alentadores  ya  que  los 
pacientes  mostraron  una  mejoría  acen- 
tuada de  sus  síntomas,  observándose  una 
reducción  de  las  alucinaciones  en  4  de  6 
esquizofrénicos.  Estos  hallazgos  fueron 
después  confirmados  por  Emrich  y  col. 
empleando  un  diseño  doble-ciego,  pero 
otros  investigadores  no  pudieron  confir- 
mar tales  hallazgos.  Vale  decir  que  en  el 
momento  actual  existe  un  conjunto  de 
teorías  conflictivas  para  tratar  de  explicar 


el  pap<  1  que  cumple  la  beta-endorfina  en 
la  esquizofrenia  -'6.  ««.  »«.  »».  «». 
En  base  a  los  estudios  realizados  en 

animales,  se  postuló  que  la  endorfina  y 
particularmente  su  análogo  (Des-Tyr)- 
gamma-endorfina  que  no  es  opiáceo,  po- 
seen actividad  neuroléptica  ^.  Estudios 
realizados  con  este  análogo  desprovisto  de 
actividad  opiácea  en  14  pacientes  es- 
quizofrénicos crónicos  con  períodos  de  re- 
caída o  con  psicosis  esquiaíoafectiva  resis- 
tentes a  la  terapéutica  convencional  con 
neurolépticos,  arrojaron  resultados  prome- 
tedores. Los  pacientes  fueron  divididos  en 
dos  grupos.  En  el  primero  se  reunieron 
pacientes  que  recibían  solamente  este  aná- 
logo como  tratamiento,  administrado  por 
vía  intramuscular  durante  7  días  consecu- 
tivos. En  el  segundo  grupo,  cuyo  diseño 
fue  doble-ciego,  los  pacientes  recibieron 
neurolépticos  e  inyecciones  de  análogos. 
En  ambos  grupos  se  observó  una  mejoría 
temporaria  o  semipermanente,  disminu- 
yendo los  síntomas  de  psicosis  y  aun  de- 
sapareciendo durante  el  tratamiento.  No 
se  describió  ningún  efecto  tóxico.  Estos 
resultados  beneficiosos  pueden  ser  debi- 
dos a  una  normalización  de  la  homeostasis 
de  la  beta-endorfina  en  el  cerebro^*". 

Análogos  de  encef aliñas 

Cuando  se  administran  {Nreparaciones  de 

encefalina  a  animales  de  experimentación 
por  vía  intravenüicular,  se  produce  una 
analgesia  de  breve  duración  que  puede  ser 
inhibida  o  bloqueada  por  naloxona 
Como  la  encefalina  es  rápidamente  de- 
gradada por  enzimas  presentes  en  los  te- 
jidos animales,  diversos  grupos  de  inves- 
tigación han  sintetizado  análogos  de  la 
encefalina  que  pueden  atravesar  la  barrera 
hematoencefálica  y  con  posible  utilidad 
terapéutica  ^  La  sustitución  de  la  uli- 
cina  en  posición  2  por  la  D-alaniua  o  la 
D-metionina  inhibe  la  degradación  de  la 
encefalina.  En  nuestro  laboratorio  hemos 
sintetizado  la  D-Ala2-Met-encefalina  que 
es  10  a  100  veces  más  potente  que  la  mis- 
ma encefalina  La  administración  de 
( ste  análogo  a  ratas  por  vía  intraventricu- 
lar  produjo  una  analgesia  en  la  prueba  del 
tail-flick,  30  veces  superior  a  la  produci- 
da por  la  Met-encefauna  y  de  mayor  du- 
ración. Estos  efectos  son  inhibidos  por  la 
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naloxona  ^'í'-  químicos  del  labora- 
torio Sandoz  en  Suiza,  han  sintetizado  un 
análogo  que  es  30  000  veces  más  potente 
que  la  Met-encef aliña  T.  Este  compuesto 
consiste  en  la  inclusión  de  D-alanina  en 
l;i  posición  2,  un  grupo  metilo  añadido  a 
lii  ienilaUuiina  en  posición  4  y  una  modi- 
ficación de  la  estructura  de  la  metionina 
en  posición  5.  Este  análogo  es  activo  por 
vía  endovenosa  y  oral.  Por  la  primera  re- 
sulta varias  veces  más  potente  que  la  mor- 
fina en  su  acción  analgésica  ^.  A  pesar 
(£ue  este  análogo  de  la  encefalina  parece 
ser  promisorio  como  agente  terapéutico  en 
el  tratamiíMito  del  dolor,  produce  adición 
y  dependencia  cuando  se  administra  en 
forma  repetida  a  los  animales.  La  encefa- 
lina sintética  y  sus  análogos  sintetizados 
recientem(>nte  así  como  la  beta-endorfina, 
producen  tolerancia  >'  dependencia  física 
cuando  se  administran  en  forma  crónica 
a  los  anímales  de  experimentación 

La  conducción  de  las  informaciones  en 
las  células  nerviosas  desde  el  axón  hacia 
sus  terminaciones  se  produce  a  través  de 
la  propagación  de  una  onda  de  movimien- 
tos iónicos.  Los  axones  se  ramifican  y  for- 
man un  gran  número  de  tcrniinaciones 
nerviosas  cjue  establecen  contacta  con 
dendritas  de  otras  neuronas  Los 
neurotransmisores  son  las  sustancias  quí- 
micas liberadas  por  las  terminaciones  ner- 
viosas y  que  difunden  a  través  de  la  si- 
napsis  influyendo  en  la  respuesta  de  las 
neuronas  vecinas.  Los  neurotransmisores 
actúan  en  sitios  receptores  altamente  es- 
pecíficos, que  son  proteínas  localizadas  en 
las  membranas  neuronales  cuyas  propieda- 
des son  semejantes  a  las  de  los  receptores 
a  los  (pláceos.  Sí  la  encefalina  se  libera 
próxima  a  la  sinapsis,  se  fija  a  su  receptor 
específico  y  de  esta  manera  impide  que 
el  neurotransmisor  se  una  a  su  receptor. 
De  esta  manera  el  mensaje  resulta  blo- 
queado, especialmente  en  el  caso  de  los 
neurotransmisores  que  intervienen  en  la 
transmisión  de  información  de  dolor  y 
emoción.  Hay  estudios  que  demuestran 
que  el  efecto  inhibidor  de  los  opiáceos 
está  r<>lacionado  con  modificaciones  de  la 
permeabilidad  de  sodio  a  nivel  de  la  si- 
napsis »«•  »»• 


Acupuntura  y  adición 

Estudios  experimentales  realizados  en 
animales  han  demostrado  que  los  efectos 
analgésicos  de  la  acupuntura  desaparecen 
cuando  los  animales  son  hipofisectomiza- 
dos  o  cuando  se  administra  naloxona.  Es- 
tos resultados  sugirieron  que  los  efectos 
analgésicos  observados  diñante  la  acupun- 
tura se  deb(>n  a  la  liberación  de  encefali- 
na o  beta-endorfina 

La  beta-endorfina  parece  desempeñar 
también  un  papel  importante  en  la  adi- 
ción y  dependencia  a  los  narcóticos,  ha- 
biéndose sugerido  (|u('  una  deficiencia 
genética  de  endorlina  puede  predisponer 
a  algunos  individuos  a  desarrollar  una  adi- 
ción a  opiáceos"'*'^"'*.  Inyecciones  repe- 
tidas a  animales  de  beta-endorfina  o  ence- 
falina causan  síntomas  de  dependencia 
física  y  tolerancia  A  pesar  que  al- 

gunos investigadores  conservan  esperan- 
zas que  será  posible  sintetizar  análogos  de 
endorfinas  libres  de  efectos  colaterales  co- 
mo la  dependencia  física,  Goldstein  y  otros 
sostienen  que  si  un  compuesto  actúa  como 
morfina,  causará  dependencia. 

De  ser  posible  la  síntesis  de  sustancias 
químicas  que  no  causen  dependencia  y 
que  se  fijen  a  receptores  opiáceos,  sería 
posible  bloquear  sensaciones  dolorosas  de 
cualquier  origen,  incluyendo  el  dolor  ex- 
perimentado por  los  adictos  a  la  heroína 
después  de  la  privación  de  la  droga 

En  conclusión,  se  puede  decir  fjue  di- 
versos estudios  realizados  tanto  por  nues- 
tro grupo  como  por  otros  investigadores 
han  demostrado  que  numerosos  péptidos 
hallados  en  el  liipotálamo,  otras  áreas  del 
cerebro  y  la  hipófisis,  ejercen  acciones  so- 
bre el  sistema  nervioso  central  y  la  con- 
ducta. Las  hormonas  peptidicas  hipotalá- 
micas  poseen  (afectos  (^xtra-endocrinos  so- 
bre el  sistema  nervioso  central  y  la  con- 
ducta además  de  sus  acciones  regulatorias 
de  la  lil>eraeión  de  las  hormonas  hipofi- 
sarias.  Los  estudios  de  esas  sustancias  y 
sus  análogos  contribuyen  a  aumentar  nues- 
tra comprensión  de  la  bioquímica,  la  con- 
ducta, las  enfcTmedades  mentales,  la  anal- 
gesia y  la  adición.  El  desarrollo  de  nuevos 
agentes  sobre  la  base  de  estas  investiga- 
ciones podría  contribuir  a  un  mejor  tra- 
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tamiento  del  dolor,  la  depresión  mental, 
la  esquizofrenia,  la  enfermedad  de  Par- 
kinson  y  el  alcoholismo. 
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The  view  that  there  is  no  new  things  under  the  sun  is,  in  a  ivay,  invcUved 
in  the  origine^  meaning  of  the  word  "evolution":  to  evólve  means  to  enroU; 
and  evólutioti  meant  originally  the  unroUing  of  tvhat  is  there  olreadtf:  tohat 
is  there,  preformed,  is  to  be  made  manifest  (to  develop,  simüarly,  means  to 
unfold  what  is  there). 

La  opinión  do  que  no  hay  nada  nuevo  bajo  el  sol  está,  en  cierto  .sentid»), 
involucrada  en  el  significado  original  de  la  palalira  "evolución":  evolucionar 
significa  desenvolver;  y  evolución  signiiicó  originariamente  el  desenvolvimiento 
de  lo  que  ya  está:  lo  que  está  allí,  preformado,  se  hará  manifiesto  (desarrollar, 
similarmente,  significa  desjdegar  lo  que  está  ahí). 

KaRL  POPPF.R 

The  Self  and  tís  Brain,  1977 
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La  batalla  de  Valmy  y  la  medicina 

Cuenta  Borges  en  "El  pudor  de  la  historia"  que  Johann  Wolfgang  Goethe 

en  el  año  1792  había  acompañado  al  diuiuc  (]c  Weimar  a  iin  viaje  a  París  lo 
que  lo  permitió  ohscr\ar  el  desarrollo  de  la  batalla  de  Valmy.  Goethe  en 
una  de  sus  frases  memorables  dijo  'en  este  lugar  y  en  el  día  de  hoy  se  abre 
una  época  en  la  historia  del  mundo  y  podemos  decir  que  hemos  asistido  a  su 
origen". 

Esto  era  cierto  también  por  otros  motivos  pues  ese  mismo  día,  el  20  de 
septiembre  de  1792,  y  esto  no  lo  dice  Borges,  la  Convención  Nacional  reunida 
en  París  abolía  la  monarquía  >'  proclamaba  la  república.  Goethe,  (jue  estaba 
adseripto  al  comando  en  jefe  del  ejército  austropnisiano,  el  diuiuc  de  Bnms- 
wiclv,  escribió  después  "Campaña  en  Francia  de  1792  '.  Cuenta  Goethe  la  de- 
presión que  la  noche  después  de  la  derrota  tenían  los  oficiales  del  efército 
que  descontaban  una  fácil  victoria  sobre  un  enemigo  sin  condiciones  militares 
aquilatadas.  Fuc>  entonces  que  le  preguntaron  a  Goethe  a  qué  atribuía  el  ines- 
perado resultado  y  él  pronunció  la  frase  que  citamos  al  comienzo. 

En  un  viejo  Surgery,  Gynecology  and  Ohstetrics  del  año  1952,  Rudolf 
Marx  detalla  desde  un  punto  de  vista  médico,  las  causas  del  desastre  del 
ejército  austroprusiano,  ejército  que  estaba  formado  por  mere(Miarios  pero  que 
tenía  un  impresionante  historial  de  eficiencia  militar  y  que  en  acciones  previas 
a  Valmy  había  dispersado  fácilmente  a  las  vanguardias  del  ejército  francés, 
tomado  dos  plazas  fuertes  sin  mayor  esfuerzo  y  parecía  tener  abierto  el  ca- 
mino a  París.  Por  otra  part(^  el  ejército  francés,  aun(]u(>  muchos  de  sus  sol- 
dados pertenecían  n  los  ejércitos  del  antiguo  régimen,  carecían  de  oliciales  y 
suboficiales  con  experiencia.  Hasta  4  semanas  antes  de  Valmy,  este  ejército 
lo  comandaba  el  Marcpiés  de  I-ala\'ette  fpiien  había  tenido  (jue  huir  pues  se 
lo  iba  a  arrestar  como  contrarrevolucionario.  Los  jefes  que  le  sucedieron,  du 
Doumnuriez  y  Kellerman  eran  seniidesconocidos.  A  250  kilómetros  de  París, 
en  la  llanura  de  \  alnn  ,  en  la  Champagne,  se  encontraron  los  ejércitos.  Apenas 
díspersatla  la  niebla  de  la  inañana  empez(')  im  cañoneo  eonlinuado.  AI  co- 
menzar la  tarde  la  infantería  prusiana,  crema  de  los  ejércitos  de  la  época, 
inició  en  perfecto  orden  y  lentamente  el  avance  hacia  las  lineas  francesas. 
Elstas  no  retrocttlieron  y  contestaron  al  fuego.  A]  p;)co  tiempo  se  detuvo  el 
ata(|ue  y  la  infantería  prusiana  se  replegó  al  lugar  de  salida.  Asombrado  por 
este  comportamiento,  el  mismo  rey  de  Prusia  tomó  en  persona  el  mando 
e  inició  un  segundo  ataque  contra  esa  "miserable  canalla  parisién".  Pero  ni  el 
mismo  rey  pudo  despertar  a  la  guardia  de  su  extraño  letargo,  la  cual,  luego  de 
breve  tiempo  se  retiró  aunque  con  escasas  pérdidas.  Los  asombrados  franceses 
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no  persiguieron  a  las  fuerzas  que  se  retiraban,  las  cuales  quedaron  ajuroxí- 
madamcnte  en  las  cercanías  de  Valmy  durante  10  días  para  luego  retroceder 
al  Rín  sin  nuevas  luchas. 

Los  historiadores  tejieron  ulteriormente  una  serie  de  leyendas  que  expli- 
carían la  derrota.  Desde  (|ue  la  lluvia  liabía  cleiado  sin  vituallas  al  ejército 
hasta  que  el  propio  Duque  de  Brunswick  no  había  (¡uerido  luchar  contra  un 
ex  camurada  como  era  el  general  Doumouriez;  todas  resultaron  teorías  sin 
fundamento.  Otros  como  Goethe,  atribuyeron  a  las  nuevas  ideas,  al  patriotismo 
de  los  soldados  ciudadanos,  las  razones  de  la  victoria.  En  cierto  sentido,  pero 
con  criterio  estrictamente  militar,  poco  tiempo  después  Napoleón  ponía  en 
marcha  un  instrumento  que  resultaba  invencible  para  los  estereotipados  ejér- 
citos mercenarios  del  siglo  xvm.  Los  que  recordamos  lo  que  fueron  los  dos 
primeros  años  de  la  segunda  guerra  mundial,  tenemos  cierto  escepticismo 
respecto  a  que  buenas  razones,  patriotismo,  la  ética  de  su  lado,  triunfen 
contra  una  superior  preparación  militar.  Si  no  fuera  así  tendríamos  que  haber 
pensado  que  los  ejércitos  nazis  eran  los  patriotas  y  virtuosos.  Un  viejo  pro- 
verbio español  es  muy  adecuado  al  respecto  y  dice  "y  vinieron  los  sarracenos 
y  nos  molieron  a  palos,  que  Dios  ayuda  a  los  malos  cuando  son  más  que  los 
buenos".  Es  una  hipocresía  cuando  no  abierta  inmoralidad  recurrir  a  que  se 
tiene  la  ética  o  la  razón  de  su  lado  para  justificar  la  victoria. 

Pero,  r(|ué  ocurrió  en  Valmy  ({uc  nos  de  una  información  verdadera? 
Según  Rudült  Marx,  el  ejército  austroprusiano  tuvo  que  cruzar  por  "L'Argonne" 
región  con  pocos  recursos,  las  lluvias  anegaron  los  lugares  con  buena  agua  y 
el  ejército  semihambriento  se  alimentó  mal,  bebía  agua  de  pozos  y  zanjas 
polucionadas,  y  mojado  >'  con  frío,  marchaba  sin  entusiasmo.  Además,  se  pro- 
dujeron casos  aislados  de  diarreas  graves  desde  hacía  algunas  semanas.  Cuando 
el  ejército  austroprusiano  llegó  a  la  Champagne,  encontró  los  famosos  viñedos 
pero  aún  con  uvas  verdes,  lo  (lue  no  fue  óbice  para  que  todos  los  soldados 
engulleran  grandes  cantidades  de  ellas.  La  noche  anterior  a  la  batalla  aparece 
una  terrible  epidemia  de  "disentería  roja"  posiblemente  una  disentería  bacilar 
por  las  materias  fecales  y  mucus  hemorrágico.  Se  entiende  fácilmente  el  estado 
de  debilidad  que  produce  una  epidemia  de  este  tipo  y  el  "extraño  letargo"  de 
la  infantería  prusiana.  Que  la  epidemia  fue  grave  lo  prueba  que  sólo  2/3  del 
ejército  austroprusiano  llegó  al  Rin.  El  resto  murió  en  la  retirada,  pero  no 
por  bayonetas  francesas. 

La  frase  ác  Goethe  se  realizó.  Las  Shigellae  permitieron  que  nuevos 
ánimos  se  infundieran  en  el  ejército  del  pueblo  francés  y  le  dio  confianza 
en  sí  mismo.  Aparte,  tiempo  para  prepararse  y  consolidarse.  La  infinita 
complejidad  de  la  realidad  permite  algunas  veces  que  una  visión  poética  de 
la  misma  se  inmortalice. 

A.  Lanam 

Hepatitis  post-tran&f  usión  debida  al  virus  no  A  no  B 

La  hepatitis  viral  es  una  de  las  complicaciones  más  serias  luego  de  reali- 
zada una  transfusión  sanguínea.  Se  cree  que  alrededor  del  8  '/ó  de  los  indivi- 
duos transfundidos  desarrollan  lo  que  se  denomina  hepatitis  post-transfusión. 
Esta  enfermedad  queda  definida  cuando  se  observan  dos  o  más  elevaciones 
consecutivas  de  la  enzima  transaminasa  glutámico  pirúvica  (TGP)  en  un  pe- 
ríodo entre  14  a  180  días  luego  de  haber  recibido  sangre  o  algunos  de  sus 
derivados  y  en  ausencia  de  otra  causa  que  la  explique,  como  ser  insuficiencia 
cardíaca,  alcohol,  drogas  que  simulan  hepatitis,  etc.  Por  lo  menos  una  de  estas 
elevaciones  debe  ser  tres  veces  mayor  que  el  límite  superior  del  valor  normal 
de  esta  enzima. 
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Con  el  descubrimiento  del  antígcno  australiano,  actualmente  denominado 
antígeno  do  superficie  (HBc  Ag),  por  BKimberg  y  col.  (JAMA  191:  541, 
1935)  y  de  su  asociación  específica  con  la  hepatitis  viral  por  Prince  (Proc 
Nati  Acad  Se  60»  814,  1968)  y  con  la  posterior  introducción  de  diferentes 
métodos  de  rutina  para  la  detección  de  este  antígeno  en  todas  las  unidades 
de  sangre  en  los  EE.  UU.,  se  pensó  cjue  la  hepatitis  post-transfusional  sería 
pronto  una  cosa  del  pasado.  Pero  no  lúe  así,  en  los  EE.  ÜU.  siguió  obser- 
vándose que  el  10  %  de  las  personas  que  recibían  transfusiones  sanguíneas 
desanollaban  im  cuadro  de  hepatitis.  Este  hecho  dio  lugar  a  nuevas  inves- 
tigaciones. Al  comienzo  se  postuló  ciue  estos  casos  eran  debidos  al  vinis  A  o 
al  virus  B  que  no  podían  ser  serológicamente  detectados  debido  a  la  insen- 
sibilidad de  los  métodos  utilizados.  Sin  embargo,  la  identificación  del  antí- 
geno v  anticuerpo  del  virus  A  por  Feistone  y  col.  (Science  182:  1026,  1973) 
y  el  desarrollo  de  métcxlos  denominados  d{>  tercera  generación,  altamente  sen- 
sibles y  especílicos  en  la  investigación  del  antígeno  de  superficie  del  virus  B 
(HBs  Ag)  y  otros  componentes  antigénicos  del  mismo  virus  (HBg  Ag,  HBc 
Ag)  aportaron  la  información  necesaria  para  concluir  (jue  por  lo  menos  el 
90  %  de  los  casos  de  hepatitis  post-transfusión,  no  presentaban  marcadores 
serológicos  del  virus  A  ni  del  virus  B  v  eran  causados  probablemente  por  otro 
\irus.  La  primera  comunicación  implicando  la  existencia  de  otro  agente  fue 
la  de  Prince  y  col.  (Lancct  2:  241,  1974).  La  evidencia  (pie  existe  a  favor  de 
que  la  hepatitis  post-transfusión  es  causada  por  agentes  virales,  es  entonces 
indirecta  y  se  basa  fundamentalmente  en  que  la  enfermedad  presenta  un  pe- 
ríodo de  incubación,  una  lesión  histológica  (jue  con  la  tinción  de  hematoxi- 
lina  y  eosina  es  \irtualmente  indistinguible  de  la  cjue  se  observa  con  las 
causadas  por  los  virus  A  o  B,  y  en  que  ha  sido  transmitida  a  animales  de 
experimentación.  Esto  llevó  a  denominar  a  este  tipo  de  enfermedad  hepatitis 
no  A  no  B  y,  al  parecer,  serían  más  de  uno  los  agentes  responsables  de  cau- 
sarla. Numerosas  líneas  de  investigación  sugieren  esta  posibilidad,  entre  ellas, 
la  existencia  de  períodos  de  incubación  variables  entre  2  y  26  semanas.  Al 
parecer  el  período  de  incubación  tiene  dos  picos,  uno  muy  corto  entre  2  y  4 
semanas,  y  otro  largo,  entre  8  y  12  semanas;  esto  sugiere  la  existencia  de  dos 
agentes  diferentes.  El  patrón  de  elevación  de  las  transaminasas  hepáticas  du- 
rante la  fase  aguda  también  sugiere  esta  posibilidad:  en  algunos  casos  es 
monofásica,  igual  a  la  que  se  observa  en  las  causadas  por  los  virus  A  o  B, 
mientras  (¡uc  en  otros  es  bifásica,  con  un  pequeño  incremento  inicial  sonido 
por  un  corto  tiempo  de  lat(>ncia  y  im  gran  incremento  final. 

Por  otra  parte,  el  Prof.  Zuckerman  (Virus  and  the  Liver,  Falk  Symposium 
28,  1978,  p  121)  usando  inóculos  provenientes  de  diferentes  fuentes  indujo 
dos  ataques  separados  de  hepatitis  en  el  mismo  chimpancé.  Purcell  y  Alter, 
en  su  estudio  realizado  con  chimpancés,  obscr\aron  con  la  utilización  del 
microscopio  electrónico,  dos  tipos  diferentes  de  lesión  hepática  no  A  no  B. 
Todas  estas  evidencias  pueden  tener  varias  explicaciones  ídternativas,  pero  la 
más  convincente  es  que  por  lo  menos  dos  virus  se  encuentran  implicados  en 
la  producción  de  esta  cnferni(>dad  y  (iu(<  hasta  tanto  no  sean  identificados, 
no  será  posible  clasificarlos.  Por  lo  menos  diez  diferentes  laboratorios  en  el 
mundo  han  comunicado  la  identificación  de  partículas  semejantes  a  virus  en 
el  hígado  de  animales  de  experimentación  o  humanos  (juc  padecían  esta  en- 
fermedad. También  varios  laboratorios  han  desarrollado  métodos  para  la 
investigación  del  antígeno-anticuerpo  asociado  con  el  o  los  virus,  pero  hasta 
el  momento  ninguno  ha  sido  consistente  ni  específico.  La  mayoría  de  los 
estudios  clínicos  y  epidcMniológicos  sugieren  cjue  el  agente  o  agentes  causales 
de  la  denominada  hepatitis  no  A  no  B  se  comporta  en  forma  semejante  al 
virus  B.  Parecería  que  la  mayor  parte  de  los  pacientes  que  desarrollan  este 
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tipo  de  enfermedad  son  asintoniáticos  y  anictéricos,  lo  ciuc  hace  difícil  la 
identificación  de  estos  casos,  A  su  vez,  se  está  acumulando  numerosa  eviden- 
cia sobre  este  tipo  de  hepatitis  que  produce  frecuentemente  enfermedad  cró- 
nica del  hígado.  En  un  estudio  publicado  recientemente  por  Koretz  y  col. 
{Gastroenterology  80:  893,  1980)  el  seguimiento  de  estos  enfermos  mostró 
que  la  mayoría  de  los  pacientes  permanecen  asintomáticos,  con  poca  evidencia 
clínica  de  progresión  de  la  enfermedad,  pero  un  gran  porcentaje  muestra 
evidencia  bioíiuímica  de  (>nferniedad  crónica  del  hígado  y  algunos  pacientes 
llegaron  a  la  cirrosis  hepática  en  una  forma  muy  lenta  y  clínicamente  in- 
aparente. 

En  conclusión,  la  hepatitis  no  A  no  B  es  la  responsable  del  90  %  de  los 
casos  de  hepatitis  post-transfusión  en  la  actualidad;  en  la  mayoría  de  los  casos 
es  asintoniática,  existiendo  portadores  crónicos  asintomáticos  que  pueden  trans- 
mitir la  enfermedad.  Hasta  tanto  no  se  desarrolle  un  método  comercial  sen- 
sible y  eficaz  para  el  hallazgo  de  los  mismos,  este  tipo  de  hepatitis  no  se 
podrá  controlar  y  seguirá  siendo  frecuente  en  los  enfermos  transfundidos.  A 
su  vez,  estas  investigaciones  definirán  cuál  es  la  exacta  implicancia  de  estos 

virus  en  los  casos  de  hepatitis  crónica  activa  y  cirrosis  que  actualmente  se 
denominan  criptogénicas  o  idiopáticas. 

L.  A.  Viola. 
I.  Bahrisdn 

Gastrointestimd  VnH  Charing  Croas  HospUd,  London. 

El  experimento  de  Eichna 

El  experimento  de  Eichna  consiste  en  lo  siguiente:  un  viejo  médico,  al 
jubilarse,  decide  vivir  nuevamente  las  peripecias  de  un  estudiante  de  medicina 
y  repite  íntegramente  la  carrera,  44  años  después  de  graduado  la  primera  vez. 
Sus  desalentadoras  conclusiones  las  presenta  el  Dr.  Ludvvig  W.  Eichna  en  el 
New  England  Jounial  of  Medicine  '.  I£l  Dr.  Eichna  es  un  distinguido  fisiólogo 
investigador  clínico,  cardiólogo,  educador  y  "por  encima  de  todo,  un  médico" 
como  dice  un  editorial  de  la  misma  revista^,  que  en  el  momento  de  jubilarse 
en  1975  desempeñaba  la  jefatura  del  Departamento  de  Medicina  de  la  Univer- 
sidad del  Estado  de  Nueva  York  (Down  State  Medical  Center,  BrookÜn).  No 
realizó  el  experimento  para  comparar  hogaño  con  antaño,  ni  a  ía  búsqueda  del 
tiempo  perdido,  sino  preocupado  por  la  deficiencia  de  la  enseñanza  (¡ue  a  su 
juicio  desvirtúa  el  propósito  de  lograr  el  mejor  producto  iiual,  esto  es,  el  mejor 
médico.  Su  investigación  la  realizó  para  sentir  el  problema  desde  la  posición 
del  estudiante  a  lo  largo  de  todos  sus  avatares.  Con  este  fin  revive  integra- 
mente el  curriculum  durante  4  años,  aceptado  por  sus  compañeros,  casi  50  años 
menores,  como  un  estudiante  más,  asistiendo  a  clases  teóricas  y  prácticas,  con- 
ferencias y  seminarios  y  sometiéndose  a  todos  los  exámenes,  pero,  eso  sí,  en 
completa  des\  inculación  con  las  autorídacU  s  universitarias.  Eln  su  experimento 
comprueba  deficiencias  sustanciales  en  la  educación  médica,  (¡ue  atribuye  a 
los  responsables  de  organizaría,  que  lo  hacen  según  criterios  personales,  apar- 
tándose de  las  verdaderas  necesidades  de  los  educandos,  pero  con  la  complici- 
dad de  éstos,  proclives  a  seguir  la  línea  del  menor  esfuerzo. 


1  Eichna,  Ludw  ig  W,:  Medical-School  Education,  1975-1979:  A  Student's  Perspective. 
N.  England  J.  Med.  303:  727,  1980. 

2  Editorial:  Medical  Education  Revisited.  Ibidem  303:  752,  1980. 
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Lo  vivido  en  su  experiencia,  Eichna  lo  destila  en  ocho  principios  que  esti- 
ma debieran  constituir  las  normas  de  la  enseñanza  médica.  Son  los  siguientes: 

"1.  El  foco  y  la  primera  prioridad  de  la  educación  en  una  escuela  médica 

es  el  nuciente." 

"2.  La  profesión  médica  es  una  ciencia  liumanísticamente  conducida/' 
"3.  Aprender  es  un  proceso  conceptual  de  solución  de  problemas  que  de- 
manda tiempo." 

"4.  La  educación  médica  es  un  continuo  que  une  el  colegio  secundario  y 
la  enseñanza  médica  propiamente  dicha  en  un  todo  imifieado." 

"5.  Aprender  medicina  requiere  un  adecuado  balance  entre  el  aprendizaje 
práctico  y  la  enseñanza  formal  en  conferencias  y  seminarios." 

"6.  La  educac  ión  médica  requiere  procedimientos  de  evaluación  que  esta- 
blezcan claramente  el  progreso  \  la  competi-ncia." 

"7.  La  educación  médica  debe  supeditarse  a  un  standard  de  excelencia." 

"8.  La  profesión  médica  requiere  en  todos  los  niveles,  incluyendo  especí- 
ficamente el  estudiantil,  la  conducta  ética  más  elevada." 

Cada  uno  de  estos  principios  reíleja  los  aspectos  donde  comprobó  las  ma- 
yores fallas,  descontando  los  aspectos  favorables,  cuya  exposición  no  viene  al 
caso.  El  principio  de  (|ue  el  paciente  debe  ser  lo  primero,  es  transgredido  por 
los  estudiantes,  que  no  llegan  a  comprenderlo  por  carencia  de  las  aptitudes  ne- 
cesarias en  ese  sentido,  o  porque  no  se  les  enseña.  La  Escuela  contribuye  con 
programas  de  enseñanza  en  los  (nu-  prevalecen  los  aspectos  técnicos,  mal  coor- 
dinados y  sujetos  a  intereses  personales.  Señala  (lue  la  medicina  debe  enseñarse 
como  ciencia  y  no  solamente  como  un  conjunto  de  técnicas,  y  ([uc  el  i  nlermo 
resultará  tanto  más  beneficiado,  cuanto  más  se  lo  enfoque  con  criterio  cientí- 
fico. La  reducción  y  simplificación  de  la  enseñanza  de  la  medicina  como  cien- 
cia, es  bien  recibida  por  los  estudiantes,  \  adoptada  sin  reservas  por  las  auto- 
ridades, í|ue  no  le  asignan  el  ticMiipo  suficiente  y  que  optan  por  simplificarla 
en  todo  lo  posible.  Critica  la  mecanización  de  la  docencia,  desviada  a  la  memo- 
rización y  al  uso  de  apuntes,  con  escasa  reflexión  y  fragmentada  con  el  objeti- 
vo final  del  examen  de  cada  materia.  Lamenta  la  inconexión  entre  la  ense- 
ñi'.nza  secundaria  y  la  universitaria,  estimando  (jue  la  primera  debiera  brindar 
jóvenes  con  mejor  formación  humanística  y  al  mismo  tiempo  con  una  base 
biológica  más  amplia,  y  también  que  desde  el  colegio  debieran  valorarse  las 
aptitudes  individuales  re(|ueridas  para  ser  un  buen  médico.  Desaprueba  la 
orientación  excesi\ amenté  técnica,  con  insistencia  en  números  y  análisis,  en 
desmedro  del  razonamiento  clínico.  Es  partidario  de  los  exámenes  que  permi- 
ten valorar  los  conocimientos  y  la  aptitud  para  manejarlos  y  censura  los  pro- 
cedimientos de  promoción  mecanizados  aplicados  en  las  eseuelus  inédicas  nor- 
teamericanas. Hallándose  en  juego  vidas  humanas,  Eichna  estima  que  toda 
escuela  médica  debe  aspirar  a  la  mayor  excelencia,  deplorando  el  descenso 
de  las  exigencias.  En  los  aspectos  éticos  pone  el  mayor  énfasis,  y  dice  que  esto 
debiera  mc^recer  atención  ya  desde  el  colegio,  en  cuanto  al  estudiante,  en 
cuanto  a  la  Escuela,  predicando  con  el  ejemplo  de  sus  responsables,  y  por 
parte  de  la  sociedad,  modificando  el  nimbo  que  cada  vez  más  considera  el 
cuidado  de  la  salud  como  una  transacción  comercial,  resumiendo  su  credo  con 
las  si<i;iii('nt('s  palabras:  "Xo  somos  industriales.  No  manejamos  un  negocio.  No 
vendemos  un  producto  a  consumidores.  Sonios  médicos.  Cuidamos  pacientes 
y  nos  preocupamos  por  ellos.  Tenemos  que  ser  conscientes  del  costo,  sí,  pero 
el  pacii-n'e  está  antes". 

Dr.  Eichna  piensa  ({uv  los  defectos  observados  en  su  segunda  carrera 
no  son  patrimonio  e.xclusivo  de  su  Facultad,  sino  que  podrían  extenderse  a 
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casi  todas,  rcfii  itiulose  implícitamente  a  las  norteamericanas.  Su  experimento 
no  es  reproducilik",  ni  en  estas  últimas  ni  en  otras,  y  algunas  de  sus  conclu- 
siones podrían  cuestionarse,  pero  no  cabe  duda  que  promueve  reílexiones  vá- 
lidas para  cualquier  escuela  médica.  La  repetición  imaginaria  del  experimento 
pondría  en  evidencia,  dondcniuic  ra  se  realizase,  algunos  aspectos  dignos  de 
meditación.  En  casi  todo  el  mundo,  el  número  de  postulantes  para  estudiar 
medicina  rebasa  la  capacidad  de  las  escuelas  y  al  número  de  médicos  requeri- 
dos por  la  sociedad,  obligando  a  reducir  en  forma  drástica  la  proporción  de 
admisiones.  Limitados  los  ingresos  a  la  capacidad  de  cada  Escuela,  ésta  debe 
asumir  la  resj^onsabilidad  de  mejorar  la  enseiianza  en  todos  los  aspectos  en 
cuanto  al  número  y  calidad  de  los  docentes,  la  coordinación  de  los  programas, 
un  ajustado  equilibrio  entre  la  enseñanza  científica  y  la  práctica,  enseñanza 
directa  y  personalizada,  exámenes  inteligentemente  c;)nducidos  que  permitan 
1:1  \a]()ración  justa  de  cada  candidato,  especialmente  en  los  primeros  años,  en 
cuanto  a  la  capacidad  para  desempeñarse  como  médicos.  La  limitación  del 
número  también  compromete  la  obligación  de  aspirar  a  la  mayor  justicia  en 
las  calificaciones,  dejando  el  mínimo  espacio  al  azar. 

Obligada  la  limitación,  surge  una  segunda  responsabilidad  que  concierne  a 
la  selección,  sobre  la  cual  el  Dr.  Eichna  insiste  al  referirse  a  la  interrelación 
entre  la  formación  que  brinda  el  colegio  y  la  subsiguiente  enseñanza  univer- 
sitaria. La  aplicación  de  criterios  selectivos  rigurosos  se  enfrenta  con  el  eleva- 
dísimo  número  de  postulantes,  creando  problemas  de  difícil  solución.  En  esta 
selección  debieran  considerarse  tres  puntos.  El  primero,  la  estimación  de  las 
condiciones  de  los  candidatos  durante  los  últimos  años  de  la  enseñanza  secun- 
daria, naturalmente  después  de  ajustados  los  planc>s  de  ésta  \-  la  evaluación 
individual.  Lo  segundo  debiera  ser  la  calificación  mediante  exámenes  que  per- 
miticriui  estimar  no  sólo  los  conocimientos  de  las  ciencias  biológicas,  sino  tam- 
bién la  formación  humanística.  Por  último,  quienes  superasen  lo  anterior,  de- 
bieran ser  reexaminados,  esta  vez  en  cuanto  a  su  responsabilidad,  estabilidad 
emocional,  integridad  moral  y  carácter  necesarios  para  ejercer  una  profesión  de 
tantas  dificultades. 

No  deben  soslayarse  los  riesgos  a  que  se  expuso  el  Dr.  Eichna,  en  su  ex- 
perimento bastando  con  recordar  lo  que  pasó  al  Dr.  Andrci  Efínúcli  Raguin  en 
"l-,a  sala  Número  6"  de  Antón  Chejov,  pero  por  fortuna  llegó  airosamente  al 
término  de  su  Maratón,  dejándonos  meditando  sobre  sus  tres  prioridades:  el 
enfermo,  la  fundamentación  científica  de  la  enseñanza,  y  el  valor  inmutable, 
para  estudiantes  y  doctores,  de  la  ética.  Al  final,  cabría  preguntarse  si  repetido 
el  experimento,  real  o  imaginariamente,  en  otras  carreras  universitarias,  el  re- 
sultado final  no  seria  igualmente  desalentador. 

R.  Q.  Pasquauni 


La  ciencia  es  precisamente  lo  más  democrático  que  hay.  Está  abierta 
a  todos  los  que  digan  la  verdad.  Los  trabajos  y  los  descubrimientos  más 
arduos  de  un  sabio  pasan  a  ser  caudal  de  todo  el  mundo,  sin  que  él  obtenga 
casi  nunca  lucro  o  recompensa. 

Bernardo  A.  Houssay  (1887-1971) 
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¿Sufrió  Danvin  la  enfermedad  de  Chagas? 

Leímos  con  interés  el  ya  viejo  aiin<int'  incon- 
cluso tamil  sol)re  la  presunta  enfermedad  chagá- 
sica  de  Charles  Darwín  que  aparentemente  con- 
trayera  durante  su  viaje  por  nuestro  país.  Califi- 
camos al  principio  c!  interrogante  del  editorial 
de  Medicina  (Bs  Aires)  40:  726,  1980,  como 
\i('io,  p()r(]Me  fue  inicialmente  propuesto  por  el 
Prof.  Adler  en  1959  y  luego  debatido  extensa- 
mente por  autores  brasileños,  ingleses  y  el  mismo 
autor  de  la  teoría.  Ya  en  1965  el  tema  ixirecía 
haberse  agotado;  la  falta  de  elementos  diaínós- 
ticüs  precisos  durante  la  época  en  (lue  se  produjo 
la  muerte  de  Darvvin,  1882,  no  impedía  como 
contrapartida  la  producción  de  excelentes  tlescrip- 
ciones  clínicas.  En  el  caso  particular  de  Darwín 
no  hubo  autopsia  y  su  muerte  se  produjo  antes 
<|ue  Ii  enfermedad  de  Chagas  fuera  enunciada 
por  su  descubridor  en  1909. 

No  sólo  Darwin  hizo  una  ])nena  descripción  del 
Triatoma  infestans,  ya  que  Félix  de  Azara  y  otros 
viajeros  ingleses  menos  ilustres  pero  igualmente 
buenos  observadores,  tomo  \V.  Roud  Ileatl,  S. 
Uaígli,  etc.,  describieron  los  hábitos  hematofági- 
cos  de  este  insecto  comúnmente  denominado  en 
ese  entonces  en  el  territorio  bonaerense  como 
"'chinche  gaucha".  Algunas  de  esas  descripciones 
ocasionales  incluyen  el  eiitretein'miento  nocturno 
de  algunos  viajeros  (jue  recalaban  en  las  postas, 
el  que  consistía  en  dejarse  picar  por  los  triato- 
mineos  y  observar  el  lleno  del  estómago  del 
insecto  que  se  dilataba  con  la  sangre  que  suc- 
cionabií. 

Darwin  sufrió  un  ataíjne,  según  sus  mismas 
palabras  por  "bencliucas"  en  Luján  de  Cuyo, 
Mendoza,  en  1835.  Relata  también  que  un  oficial 
del  barco  en  el  que  viajó,  el  H.M.S.  Beagle,  se 
dejó  picar  ex  profeso  para  observar  el  fenómeno 
hematofágico  ya  mencionado.  Con  un  celo  me- 
morable, el  almirantazgo  británico  lleval)a  ini  mi- 
nucioso registro  de  las  enfermedades  de  su  per- 
sonal embarcado  y  prestaba  particular  atención 
a  pequeñas  o  grandes  lesiones  de  tipo  inflama- 
torio en  las  extremidades  de  los  tripulantes,  las 
que  al  parecer  se  originaban  durante  <■!  lavado 
de  las  cubiertas  de  los  barcos.  Buscaban  asimismo 
identificar  las  enfermedades  que  presuntamente 
podían  provenir  de  lugares  remotos  y  ser  de  ca- 
racterísticas  poco  comunes.  Las  denominaban  :». 
veces  fiebres  o  afecciones  tropicales.  En  el  caso 
del  Beagle  durante  su  periplo  sudamericano  no 
se  registró  en  su  personal  la  presencia  de  afec- 
ciones que  pudieran  sugerir  o  bien  un  Chagas 
agudo  o  cualquier  otra  enfermedad  no  común. 

La  sintomatología  de  Darwin  mencionada  en 
el  editorial,  coníenzó  antes  de  su  \ia](>  a  ,Sud 
América  y  se  presentó  también  desp\iés  de  aíiuél, 
aunque  durante  este  período  fue  intermitente, 
sin  signos  físicos,  y  durante  algiSn  periodo  no  le 
impidió  trepar  montañas  durante  sus  estudios  de 
geología,  sin  consecuencias  posteriores. 

Con  respecto  a  la  sintomatología  de  Darwin 
como  expresión  de  una  presunta  cardiopatía  cha- 
gásica  crónica  existen  algunos  hechos  que  con- 


viene analizar:  a)  Aun  asumiendo  que  la  sinto- 
matología de  Darwin  haya  tenido  mía  base  neu- 
rótica con  antecedentes  previos  y  que  luego  las 
manifestaciones  se  bubieran  magnificado  por  una 
insuficiencia  cardiaca  secundaría  a  una  cardiopa- 
tía chagásica  crónica,  sabemos  hoy  que  cuando 
la  insuficiencia  Aenfricular  se  manifiesta  es  muy 
escaso  el  tiempo  de  supervivencia  del  enfermo 
cbagásico,  contabilizándose  en  sólo  pocos  meses 
en  general  la  sobrevida.  La  insuficiencia  cardiaca 
es  o  bien  una  etapa  terminal  de  la  cardiopatía  que 
se  diferencia  bien  de  otras  formas  de  presenta- 
ci(')n  clínica  y  cu\a  evoluciini,  o  bien  os  nuiy 
corta,  por  la  muerte  súbita,  o  niu>'  prolongada 
por  un  lento  deterioro;  Darwin  sobrevivió  casi 
50  años  a  su  viaje  y  a  las  "bendiucas"  de  Men- 
doza; b)  Es  infrecuente  aunque  no  imposible  la 
coexistencia  de  una  típica  cardiopatía  isquémica, 
((ue  con  gran  certeza  padeció  Darwin  al  final  de 
su  vida,  y  la  cardiopatía  cbagásica.  Es  este  un 
fenóm«io  de  observación  corriente  aunque  des- 
conocido en  sus  mecanismos.  Esta  rareza  de  aso- 
ciación no  es  exclusiva  de  la  cardiopatía  chagásica 
sino  también  de  otras  miocardiopatías  primarias 
\  secundarias;  c)  Es  muy  sugestivo  que  el  sagaz 
\ictorianc)  Bence  Jones,  médico  de  cabecera  de 
Darwin,  no  atríbuyera  a  un  origen  cardíaco  las 
proteiformes  manifestaciones  clínicas  de  aquél  m 

describiera  signos  físicos  que  hicieran  suponerlo; 
d)  Según  el  mismo  hijo  de  Darwin,  Francis,  autor 
de  lina  biografía,  su  padre  había  hecho  referen- 
cia epistolar  en  su  juventud  a  mi  dolor  o  molestia 
que  sentía  en  la  región  del  corazón,  aunque  luego 
afirmó  que  nunca  padeció  ningún  trastorno  de 
esta  naturaleza,  ni  serio  ni  permanente,  hasta 
IX)co  antes  de  su  muerte;  c)  el  Prof.  Adler  de  la 
Universidad  de  Hadassa,  jernsalem,  autor  de  esta 
interesante  teoría  sobre  la  enfermedad  cbagásica 
de  Charles  Darwin  fue  refutado  en  1965  por  el 
Prof.  Woodruff  de  Londres,  quien  publicó  sus 
¡ugumentos  en  el  Brit  Med  J  del  20  de  marzo 
de  196>5,  fuente  de  la  cual  parece  haberse  ex- 
traído gran  parte  del  material  del  editorial  de 
Medicina.  El  Prof.  Adler  reescríbe  su  defensa 
en  la  misma  revista  el  8  de  mayo  de  1965  y  los 
argumentos  que  ofrece  en  favor  de  su  temía  son 
especulativos  y  de  probabilidad,  afirmando  que 
si  alguien  ha  permanecido  un  tiempo  en  ima  zona 
endémica  palúdica  y  luego  se  enferma  al  aban- 
donarla, la  malaria  deberá  contarse  entre  los  ele- 
mentos del  diagnóstico  diferencial.  Es  nuestra 
opinión  ()ue  el  diagnóstico  diferencial  fue  minu- 
ciosamente efectuado  por  Woodruff  y  la  cardio- 
patía cbagásica  de  Darwin  razonablemente  des- 
cartada. 

Creemos  fundamental  no  sobreestimar  ni  sub- 
estimar exageradamente  a  la  vinchuca,  poseedora 
sin  duda  de  una  poco  comim  adaptabilidad  b'ol  ')- 
gica  en  todas  sus  especies.  Su  singular  lucidez 
le  ha  asegurado  ser  vencedora  contra  legiones 
de  sanitaristas,  funcionarios,  campañas  de  rociados 
y  folklore.  De  todo  eso  ha  salido  aparentemente 
fortalecida  pero  no  pudo  impedir  al  menos,  si  es 
que  le  cupo  una  intervención  transportadora  de 
trípanostnnas  sobre  quien  accidentalmente  las  ali- 
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nu'nt(')  en  Mendoza  en  1833,  el  tlesanollr)  y  enun- 
ciación de  "El  origen  de  las  especies".  Esta  pu- 
blicación le  valió  a  Darwin  desiniés,  penurias 
mayores  en  Inglaterra  que  las  que  eventualmente 
pudieron  producirle  las  vinchucas.  A  favor  de  la 

inocencia  de  estas  últimas,  fisíiira  el  importante 
hecho  que  Samuel  Wilberforce,  principal  opositor 
de  Darwin,  no  las  conocía  y  no  pudo  por  lo 
tanto  inspirarse  en  ellas  para  agredirlo,  su  canqpaña 
opositora  fue  seguramente  más  deletérea  para  la 
salud  de  Darwin  que  las  "benchucas"  de  Men- 
doza. 

H.  E.  Castagnino 
A.  C.  Thompson 

«   •  • 


El  editorial  del  Dr.  Rodolfo  Martín,  publicado 
cTi  Medicina  (Es  Aires)  40:  726,  1980,  sugiere, 
con  ])iudentia,  (jue  Darwin  jam;'is  padeció  de  uim 
enfermedad  de  Chagas.  Los  argumentos  que 
aporta  son  valiosos  y  destacaré  el  que  señala 
que  sus  síntomas  comenzaron  antes  de  conocer 
la  "benchnca".  Si  el  post  hoc  ergo  ^nopter  hoc 
ConstitM\<>  nna  conocida  falla  de  razonamiento, 
¿qué  diríamos  del  pre  hoc  ergo  pwpter  hoc?  Ese 
argumento  es  más  (juc  sugestivo  de  que  la  su- 
puesta enfermedad  de  Chagas  de  Darwin  es  un 
mito.  Podría  decirse  que  lo  mismo  ocurre  con 
muchísimos  de  los  2  millones  de  chagásicos  "pu- 
tativos" (lui'  existirían  en  la  Argentina  y  que 
sólo  serían  un  producto  de  los  prejuicios  o  de 
la  imaginación  de  los  que  a  falta  de  estadísticas 
serias  se  permiten  afirmar  cualquier  cosa. 

Por  alguna  razón,  que  no  es  el  caso  de  ana- 
lizar atiní,  existe  una  tendencia  a  creer  o  soste- 
ner ([ue  ha\  muchos  más  enfermos  de  Chagas, 
sol)re  todo  de  niiocardiopatía  chagásica  crónica, 
de  los  que  en  realidad  existen  en  la  Argentina. 
La  cifra,  repetida  por  diversos  medios  de  difu- 
sión hasta  el  cansancio,  señala  que  los  chagásicos 
argentinos  son  más  de  dos  millones.  Dicha  cifra, 
a  pesar  de  haber  surgido  de  fuentes  oficiales,  o 
tal  vez,  por  liaher  surgido  de  fuentes  oficiales, 
allá  por  el  año  1973,  carece  de  fundamento  serio 
y  no  resiste  el  menor  análisis.  Sin  embargo,  es 
aceptada  por  muchas  personas,  incluso  médicos, 
que  probablemente  reaccionarían  con  escepticis- 
mo si  les  dijésemos  (\\w  en  el  país  ha>'  más  de 
dos  millones  de  diabéticos  o  de  cirróticos  o  de 
insuficientes  renales  o  cardíacos,  a  pesar  de  ser 
patologías  que  se  ven  a  diario  en  cualquier  hos- 
pital, cosa  que  no  ocurre  con  la  enfermedad  de 
Chagas  que  para  muchos  es  casi  una  enfermedad 
vedette.  Que  no  se  nos  diga  que  eso  se  debe 
a  que  Buenos  Aires  no  es  un  área  endénu'ca 
por<iue  la  proporción  de  pacientes,  oriundos  de 
zonas  endémicas,  (jue  se  atiende  en  los  centros 
asistenciales  de  la  capital  y  del  Gran  Buenos 
Aires,  o  para  el  caso  en  Mar  del  Plata,  es  elevada. 

Pero  \()l\iendo  a  Danvin,  lo  ([ue  falta  en  el 
interesante  editorial  del  Dr.  Martín  es  un  diag- 
nostico de  la  dolencia  f|ue  afecto  al  eminente 
sabio.  r.A  qué  se  debieron  los  síntomas  atribuidos 
por  al'.runos  a  "nuestro  flaíjelo"?  En  mi  calidad 
de  patólogo  me  voy  a  permitir  apoyar  ima  hip  ó- 
tesis diagnóstica  sobre  k  naturaleza  del  mal  que 


afectó  a  Don  Carlos  durante  tantos  años.  Ba- 
sándome en  los  relatos  del  propio  Darwin,  de  su 
&milia  >•  de  otros  contemporáneos,  incluidos  sus 
propios  médicos,  relatos  que  nos  transcribe  el  Dr. 
Martín,  diré  que  el  ilustre  enfermo  padeció,  co- 
mo muchos  otros  hombres  de  genio,  de  lo  que 
no  hace  tantos  años,  se  conocía  como  neuraste- 
nia. Ho\'  por  hoy  se  lo  calificaría,  con  el  mavor 
respecto,  de  neurótico  con  somatizaciones  y  sín- 
tomas depresivos.  La  vinculación  entre  tales  sín- 
tomas y  el  conocimiento  de  la  "benchuca"  habría 
sido  completamente  fortuita  y,  por  lo  tanto, 
adhiero  con  entusiasmo  al  "desagravio"  del  Dr» 
Martín  a  su  Mendoza  natal. 

R.  A.  Paz 

Hospital  Privado  de  Comiuúdad 
Mar  del  Plata 

«    •  « 

Los  interesantes  comentarios  de  los  Dres.  Cas- 
tagnino, Thompson  y  Paz  al  editorial  de  Medi- 
cina, demuestran  que  el  tema  de  la  enfermedad 
de  Darwin  —si  bien  viejo—  no  está  agotado  y 
es  susceptible  de  nuevas  consideraciones.  Con 
este  ánimo  se  señaló  en  el  editorial  que  existió 
un  período  muy  breve  entre  marzo  de  1835  en 
Mendoza  y  el  año  1838  en  Londres  para  afirmar 
(jue  la  enfermedad  de  Chagas  estalxi  haciendo 
sus  primeras  manifestaciones.  Este  hecho  no  fue 
tenido  en  cuenta  por  Adler  en  su  articulo  con- 
denatorio 1  ni  por  Woodmff  ^  en  la  defensa 
posterior,  y  debe  considerarse  a  la  luz  de  datos 
obtenidos  sol)re  la  historia  natural  de  la  enfer- 
medad. Es  conocida  la  opinión  de  algunos  auto- 
res (jue  el  intervalo  medio  entre  un  episodio 
documentado  de  Chagas  agudo  (que  Darwin 
no  padeció)  y  la  aparición  de  algunos  signos 
asintomáticos  de  cardiopatía  crónica,  es  de  10 
años  en  humanos.  Si  bien  W'oodruff  declara  "no 
culpal)le '  al  Tnjpaiio.soiiia  cruzi  en  un  trabajo 
e-xtenso  y  en  parte  originalmente  documentado, 
gran  número  de  las  evidencias  patológicas  que 
él  presenta  sobre  la  vida  de  Darwin  fueron  reco- 
piladas anteriormente  por  otros  autores*-®  y 
pueden  consultarse  libremente. 

1.  Adler  S:  Darwin's  lUness.  Nature  184:  1102, 
1959. 

2.  Woodmff  .VW:  Darwin's  Health  in  Relatioii 
to  llis  Voyage  to  Suuth  America.  Br  Med  J 
1:  745,  1965. 

3.  Laranja  FS,  Dias  E,  Nobreua  C,  Miranda  A: 
Chagas'Di.sease.  A  Clinical,  E|5ideniiologic,  and 
Pathologic  Study.  Circuhition  14:  1035,  1956. 

4.  Hubble  D:  Charles  Darwin  and  Psychothera- 
py.  Lancet  1:  129,  1943. 

5.  Alvarez  WC:  The  Asthenia  of  Qiarles  Dar- 
win. In:  Nervousness,  Indigestión  and  Pain, 
Hoeber,  New  York,  1947. 

fi.  Scolt  Ste\enson  H:  The  delicale  Healtb  of 
Charles  Darwin.  In:  Famous  Illnesses  in  liis- 
tory,  Eyre  and  Spottiswoode,  London,  1982. 

R.  Mañin 
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Efecto  del  Levamisol  sobre  la  conversión 
-tuberculfnica  en  niños  desnutridos 


Se  ha.  señalado  al  bacilo  tuberculoso  como 
uno  de  los  que  más  frecuentemente  infectan 

al  desnutrido.  Se  ha  coiiiprohado  tanil)ién  (jiic 
Jos  desnutridos  caloricoproteicos  ( DCP )  sev  eros 
no  reaieionan  a  la  tuherenlina,  caiididina,  etc. 
I£s  por  ello  que  lu  aplicación  de  BC.X;  induce 
distintos  grados  de  reacción  cutánea  a  la  tu- 
berculina  antigua  (TA),  de  acuerdo  al  estado 
niitricional.  El  déficit  de  la  inmunidad  me- 
diada por  et'lulas  lia  deterniinatlo  la  iMiSípie- 
da  de  factores  hiolójíicos  o  (iníniicos  para  res- 
tablecer el  estado  inniunolóf^ico.  El  adveni- 
miento de  tales  agentes  nos  ha  motivado  a  eva- 
luar un  aspecto  de  la  actividad  farmacológica 
de  uno  de  ellos. 

Se  estudiaron  39  niños  de  ambos  sexos,  de 
2  meses  a  3  años  de  edad;  33  presentaron 

reacción  de  Mantoux  (RMx)  netíativa.  de  los 
cuales  15  eran  eiitróficos  y  17  desnutridos  de 
1"  y  2'-'  <írado;  7  eutróficos  RMx  positivos  sir- 
\i(»ron  c-omo  control.  Todos  habían  recibido  al 
nacer  una  dosis  de  100  mg  de  BCC  Doerr 
liofilizada.  por  vía  intradérmica  y  mostraban  ci- 
catriz de  lesión  vacunal.  Durante  todo  el  tiem- 
po que  demandó  el  estudio  no  se  detectó  en 
los  casos  contacto  con  tnlxTculosis.  A  los  32 
niños  RMx  negativos  se  les  administró  por  vía 
oral  una  solución  de  clorhidrato  1-2-3-5-6-te- 
trahjdrato-6-fenilimidazo  ( 2-1-b )  tlazol  ( Levami- 
sol), que  contiene  5  n><í  de  dro^a  activa  por 
mi,  en  dosis  de  120  nití/m-/día;  dos  días  con- 
secutivos por  semana,  durante  todo  i-l  tiempo 
de  estudio.  La  obsei^vación  clínica  y  las  pnie- 
bas  de  lalx)ratorio  se  practicaron  al  «Mnienzo  y 
cada  30  días,  durante  4  meses. 

Se  realizó  RMx  in>ectando  intradérmicamen- 
te  0.1  mi  de  tuberculina  bruta  Biochem>  diluida 
1:1000  ea  solución  isotónica  y  se  consideró  po- 
sitiva la  aparición  a  las  48  horas  de  una  pá- 
pula maxor  de  5  mm  de  diámetro.  Se  efi-ctua- 
ron  recuentos  de  leucocitos  en  cámara  >■  de  lin- 
focitos  por  tinción  de  frotis;  t(\st  de  róselas 
espontáneas  según  Wybran;  test  de  transforma- 
ción blástica  celular  (TTBC)  con  fitohemajílu- 
tinina  (PHA)  durante  72  horas,  BCG  Doerr  lio- 
filizada y  tuberculina  bnita  diluida  1:1000  en 
solución  isotónica  durante  144  horas. 

La  conversión  tuberculínica 
60  %  de  los  eutróficos  y  en 
desnutridos.  Entre  el  2"  \  el 
¡amiento  64  %  de  los  DC? 
el  trofismo  n<nrmal,  el  18  % 
franca  recuperación  y  el  resto  mantenía  el  mis- 
mo estado  nutricional.  Mientras  que  los  va- 
lores absolutos  de  linfocitos  T  (LT)  tanto  en 
los  eutróficos  como  en  los  ilesnntridos  no  mos- 
traron diferencias,  sus  cifras  relativas  (%CFRE) 
estaban  si','nificativament'f  elevadas  luego  de\ 
tratannciito  (Tabla  1).  La  normalización  del  TTBC 
con  BCG  y  TA  tanto  en  los  desnutridos  ccHno 
en  los  eutróficos  que  mostraron  conversión  tu- 
berculínica fue  concomitante  o  previa  a  la  po- 
sitiviz;ición  de  la  reacción  cutánea.  La  anergia 


aconteció  en  el 
el  58  %  de  los 
4"  mes  de  tra- 
labian  alcanz;idi> 
experimentó  una 
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cutánea  tuberculínica  no  ha  sido  para  nosotros 
un  parámetro  fehaciente  de  la  inmunidad  de- 
primida, puesto  que  se  ha  manifestado  también 

en  niños  normales  y  eiitrófic-os  con  probada 
sensibilización  del  LT.  Esta  falta  de  reactividad 
podria  ser  consecuencia  de  la  concentración  lui- 
tiííénica  en  la  prueba  cutánea,  ya  cjue  en  el 
TTBC  tal  hipoerjíia  no  existía.  La  significativa 
disminución  del  porcentaje  de  CFRE  y  de  la 
fnncionah'dad  de  los  LT  en  los  DCP  nos  indi- 
caría un  ries<í()  (le  infecciones  en  tíeneral,  mien- 
tras dure  la  DCP  \  de  infección  tuberculosa 
mientras  persista  su  anergia  tuberculínica.  Se 
comprolM)  (jue  un  alto  porcentaje  de  los  niños 
eutróficos  hicieron  su  viraje  tuberculinico  entre 
los  30  y  90  días  de  tratamiento,  en  cambio 
los  desnutridos  lo  efectuaron  alrededor  de  los 
120  días,  esto  podría  deberse  (|uizá  a  ()ut'  eran 
niños  cuya  reactividad  cutánea  estaba  deprimi- 
da. El  tiempo  requerido  para  la  conversión 
tuberculínica  fue  menor  al  comunicado  por 
otros  autores.  La  anticipada  respuesta  in  vitro 
del  linfocito  puede  ser  explicada  por  el  efecto 
acKuvaiite  del  fármaco;  esto  se  confirmó  en  la 
mejor  capacidad  I)lastoiíéiiica  de  los  liiifoLÍtos 
de  los  niños  tratados  que  aún  no  habían  posi- 
tivizado  RM.\.  La  adición  de  un  antíj^eno  es- 
pecífico a  los  cultivos  también  provocó  trans- 
formación blástica  pero  con  porcentaje  inferior 
al  logrado  con  PILA.  O  sea  (jue  las  céhilas  T 
poseían  receptores  de  membrana  específicos  pa- 
ra cada  antÍKcno.  En  aüíunos  casos  la  capaci- 
dad blastoeénica  para  TA  fue  menos  evidente 
que  para  BCC.  En  otros,  el  porcentaje  de  lin- 
focitos  estimulados  con  TA,  itíualó  y  aún  su- 
peró el  lo^írado  con  PHA.  En  general,  previa- 
mente a  la  positivización  de  la  reacción  cu- 
tánea se  observó  un  incremento  de  los  pará- 


metros de  la  IMC  determinados  in  vitro,  cu- 
yos valores  se  mantuvieron  un  período  muy 
breve  y  luego  se  aproximaron  a  las  cifras  nor- 
males. En  los  niños  eutróficos  se  vio  que  la 
drojja  era  capaz  de  restaurar  los  parámetros 
de  la  inmunidad  celular.  En  todos  los  casos 
tratados  hulxj  ima  recuperación  del  déficit  pon- 
doestatural,  previo  a  la  conversión  cutánea.  La 
mejoría  nutricional  se  interpreta  como  conse- 
cuencia de  la  disminución  de  la  frecuencia  e 
inmensidad  de  las  infecciones.  Convendría  dilu- 
cidar si  la  normalización  di-  los  valores  en  los 
DC-P  lueiío  del  tratamiento  fue  solamente  con- 
secuencia de  la  droga  o  de  ésta  y  el  buen  tro- 
fismo  alcanzado.  El  aumento  de  la  resistencia 
a  las  infeccicmes  se  evidenció  por  disminución 
o  desaparición  de  infectopatías  que  frecuente- 
nuMite  afectaban  a  estos  niños.  No  se  registra- 
ron reacciones  indeseables  o  efectos  secunda- 
rios. Solamente  hubo  un  caso  en  el  r(ue  hubo 
una  disminución  de  susceptibilidad  a  las  infec- 
ciones pero  reaparecieron  signos  respiratorios 
ma>()res  de  hipcrsensibilidad  de  tipo  inme<liato, 
IMecedidos  de  im  cuadrt)  jiurpiirico  y  lesiones 
utópicas  de  piel  (pie  desaparecieron  fuijazmeri- 
te.  Estos  hallazgos,  que  sin  duda  necesitan  ser 
ratificados  utilizando  mayores  concentraciones 
de  antígeno  para  las  cutirreacciones  y  técnicas 
in  vitro  más  sensibles,  podrían  ser  aplicados  en 
el  ámbito  médico-diaímóstico  considerando  la 
anticipada  positividad  del  TTBC  sobre  la  RMx. 


L.  Sí.  VmteUa,  A.  M.  González  Laacano, 
V.  M.  Miguez 

Instituto    para    Estudios  Iinnuuol(')iíicos, 
Universidad  Nacional  de  Río  Cuarto 


FE  DE  ERRATA 

En  el  N9  1  del  Volumen  41  de  Medicina  (Bs  Aires). 

1)  Página  94,  anteúltima  linea,  dice:  Pablo  Neruda  (1867-1916);  debe 
decir:  Pablo  Nerada  (1907-1973). 

2)  Página  110,  Tabla  3,  última  línea  de  la  2^  columna,  dice:  alto;  debe 
decir:  atto. 
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Viruses  in  naturaUij  occttrríng  cancera.  Myron  Essex,  George  Todaro,  Harald  zur  Hauscn 
(eds),  Cold  Spring  Harbor  Conferences  on  Cell  Froliferation,  Volume  7,  Cold  Spring 
Harbor  Laboratory,  1980,  1284  pp. 


T.as  primeras  ohsor\ati()iu\s  sobre  la  virolottía 
onfol(')t;ica  se  Iiicicron  en  animales  de  ]alK)rat()- 
rio  en  circnnstaiicias  artificiales.  En  los  últimos 
años,  debido  principalmente  al  desarrollo  de  téc- 
nicas de  biologia  molecular,  se  ha  imdido  asociar 
a  los  virus  onco'íénicos,  tnmores  espontáneos  a  lo 
larfío  de  la  escala  zoolóuica.  Se  lia  i^odido  de- 
mostrar, además,  (|ue  por  transmisi(')n  horizontal 
Ciertos  retrovirus  y  virus  herpes  sou  capaces  de 
inducir  tumores  en  condiciones  naturales  en  es- 
pecies tan  diversas  como  aves,  gatos,  bovinos  y 
gibones.  En  aianto  a  los  tumores  humanos,  la 
situación  pennanece  muy  compleja;  jior  nn  laclo, 
las  evidencias  directas  de  participación  \iral  son 
pocas,  y  por  el  otro,  para  la  mayoría  de  los 
cánceres,  la  etiología,  viral  o  no,  sigue  siendo  un 
misterio.  Estudios  epidemiológicos  apoyan  una 
asociación  entre  el  \irns  lierpes  Epstein-líarr 
y  el  linfüina  de  Biirkitt  y  el  carcinoma  naso- 
faríngeo; recientemente  se  ha  encontrado  tam- 
bién una  asociación  entre  el  virus  B  de  la  hepa- 
titis y  el  carcinoma  hepatocehdar,  con  apoyo 
experimental  en  el  modelo  animal  recientemente 
descripto    en    la  marmota.    Los  dos  volúmenes 


(ine  comprenden  los  94  trabajos  presentados  en 
la  7*  conferencia  solue  proliferación  celular 
en  Cold  Spring  Harbor  por  más  de  200  espe- 
cialistas en  el  tema,  forman  una  obra  de  gran 
valor  para  onc^ogos  y  virólogos.  Se  trata  de  una 
importante  puesta  al  día  sobre,  entre  otros:  los 
virus  herpes  humanos;  virus  papiloiua,  jiolioma 
>  S\' 40;  \  inis  de  la  lu'patitis  1?;  n  trox  it  iis  ;i\  ia- 
rios  >■  muriuos;  retro\irus  felinos  >  de  primates; 
retrovirus  bovinos  y  ovinos,  y  virus  causantes 
de  tumores  mamarios.  La  última  sección  está  de- 
dicada a  los  factores  de  regidación  en  la  interrela- 
ción  virus-cáncer,  ineluNcndo  experimentos  en 
pleno  desarrollo  sobre,  \wv  ejemplo,  la  estimula- 
ción cr(')mca  de  linfocitos  T  \  el  desarrollo  de 
linfomas,  la  ateroesclerosis  inducida  por  virus 
herpes,  transcriptasa  inversa  y  embriogénesis, 
etc.  \'ale  la  pena  hacer  resaltar  l;i  import;uuia 
(ine  tiene  el  resiunen  final  (]ue  abarca  las  últi- 
mas 15  páginas,  en  el  cual  George  Todaro  ubica 
el  problema  de  la  etiología  viral  del  cáncer  en 
el  contexto  de  lo  que  se  sabe  en  la  actualidad, 
(liseutiendo  con  antorid;ul  e  ideas  personales  !o 
relativo  a  cada  familia  de  virus  involucratla. 


Viral  oncogenes.  Cdd  Spring  Harbor  Symposia  on  Quantitative  Biology.  Volume  44, 
0>ld  Spring  Harbor  Laboratory,  1980,  1322  pp. 


Se  trata  de  una  monnniental  obra  en  dos  tomos 
que  reiine  los  141  trabajos  presentados  en  ('oíd 
Sprinix  Harbor  ÍMboratory  durante  el  simposi>) 
sobre  oncogenes  virales  en  1979,  con  la  participa- 
ción de  262  autores  y  la  asistencia  de  más  du 
4000  investigadores.  El  director  de  ese  centro. 
James  D.  W'afsoii.  recalca  en  el  prefacio  (lue  vi 
estudio  de  los  virus  oncotíénicos  recibió  su  primer 
impulso  con  el  establecimiento  de  los  cultivos  de 
células  en  la  década  del  60,  seguido  de  un  se- 
gundo estimulo  con  el  descubrimiento  de  la 
transcriptasa  inversa  en  la  década  del  70,  lo  (|ue 
hizo  que  en  1974  tn\ier;i  lugar  el  primer  simposio 
lie  ese  laboratorio  sobre  \  irns  tmnorales;  en  los 
últimos  5  años  los  progresos  han  sido  aún  más 
agiiíantados  en  base  al  descnbrinúento  de  las 
enzimas  de  restricción  y  al  desarrollo  de  la  meto- 
dología aplicada  a  la  biología  molecular,  lo  que 
hace  (pii'  esta  obni  llegue  ;i  aportar  una  impresio- 
nante cantidad  de  datos,  la  mayoría  de  los  cuales 


se  encuentran  en  plena  (iapa  de  desarrollo.  El 
conjunto  de  trabajos  \a  dirijíiclo  a  los  mwy  .-spc- 
cializados  en  el  tema  a  j^esar  de  que,  como  es 
habitual  (  ii  la  cuidada  preparación  de  los  lihros 
de  este  laboratorio,  los  trabajos  de  sinopsis,  intro- 
ducción y  resumen  son  de  gran  valor  para  los 
X  iróloiíos  n  oncólojíos  uhmios  especializados;  en 
este  caso,  est;in  escritos  por  L.  V.  Crawford, 
P.  H.  Duesber-,  H.  M.  Temin  y  P.  A.  Sharp, 
respectivamente.  Las  diferentes  secciones  inclu- 
yen, entre  otras:  RNAs  y  proteínas  tempranas 
en  los  xinis  DN.\;  ¡nitiuenos  T;  nenes  de  tr;ms- 
formaciíui  de  los  adi'novirns;  l;i  célula  tr;uis- 
formada;  el  uenoma  y  proteínas  de  los  relro\  iriis; 
el  gen  src;  provirus  y  su  e.xpresión;  el  fenotipo 
de  transformación  y  diferenciación;  \irus  de  la 
leucemia  timica,  etc.  Este  volumen,  44  de 
esta  importante  serie,  no  deb^a  éiltar  en  las 
bililidtecas  (le  centros  que  se  dedican  a  virología 
>/o  oncología. 
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Kidney  TransplantatUm.  Principies  and  Practice.  Peter  J.  Morris   (ed).  Academic  Press, 
London,  1979,  408  pp. 


Este  libro  lia  sido  editado  por  el  Prof.  Morris, 
jefe  de  la  Unidad  de  Transplante  Renal  de 
Oxford,  y  han  colaborado  23  autores  (12  bri- 
tánicos 6  estadounidenses  y  el  resto  de  Dina- 
marca, Canadá  y  Australia).  La  obra  comienza 
con  un  prefacio  "triunfal",  en  donde  se  relata 
la  historia  del  transplante  renal  y  se  transcribe 
un  párrafo  del  Prof.  Medawar  que  cuenta  cómo 
su  interés  en  la  biología  del  transplante  nació 
al  ser  consultado  (¡como  biólogo  experimental!) 
por  un  enfermo  <iiu'  liabia  perdido  el  60  %  de 
su  piel  como  consecuencia  de  una  Ixjmba  arro- 
jada en  los  primeros  años  de  la  segunda  guerra 
mundial.  Luejío  siguen  20  capítulos,  entre  los 
cuales  fijíuran  los  clásicos  en  el  tema  (inmuno- 
logía, HLA,  técnicas  quirúrgicas,  etc.)  y  otros 
<iue  resumen  conocimientos  más  recientes  (mo- 
nitoreo  inmunológico  antes  y  después  del  trans- 
plante, ínmunosupresión  específica,  complicacio- 
nes cardiovasculares  y  transplante  y  cáncer). 
Ambos  tipos  de  capítulos  enfatizan  —como  el 
título  de!  libro  ha  querido  señalarlo—,  los  prin- 
cipios y  la  práctica  de  esta  subespeciaüdad  de 
la  "nefroimnunología".  Es  así  que  algunos  capí- 


tulos contienen  una  amena  introducción  histó- 
rica y  la  ma\-oría  una  formulación  fundamentada 
y  crítica  de  los  problemas  a  tratar.  Luego  se 
señala  lo  que  es  práctica  corriente,  se  tratan  en 
forma  mu\'  resumida  axances  jnodestos  recient?s 
(por  ejemplo,  la  influencia  beneficiosa  de  las 
transfusiones  sanguíneas,  el  uso  de  la  ciclospo- 
rina  A)  y  solamente  un  capítulo  al  final,  de  3 
páginas,  hace  referencia  a  futuras  innovaciones 
clínicas  en  base  a  disefios  experimentales  en  in- 
munología I)ásica.  En  los  resultados  del  trans- 
plante con  dador  cac!a\érico  se  enfatiza  ((ue  la 
sobrevida  de  los  transplantes  no  ha  mejorado  sen- 
siblemente desde  1968,  a  pesar  de  que  la  sobre- 
vida de  los  pacientes  (por  el  uso  combinado  de 
diálisis  y  transplante)  sí  ha  mostrado  una  sen- 
sible mejoría.  Este  libro  resultará  sumamente  in- 
teresante para  los  que  comienzan  con  el  tema 
(Médicos  lU'sidentes  e  Intenüstas)  y  para  los  que 
estando  en  la  subespecialidad  quieran  "poner  en 
perspectiva"  conocimientos  adquiridos  previamen- 
te >•  reflexionar  sobre  sus  tareas  dÍDÍcas  a  través 
de  una  lectura  rápida. 


Aílvice  to  a  Young  Scientist.  Peter  B.  Medawar.  Harper  Row,  New  York,  1979,  109  pp. 


En  este  libro  dedicado  a  la  Royal  Society  de 
Londres,  Medawar  continúa  coa  su  proUfica  pro- 
ducción de  libros  vinculados  a  la  ciencia.  Este, 

auncjue  menos  proclive  que  algimos  anteriores  a 
disquisiciones  filosóficas,  constituye  un  e.xcelente 
conjunto  de  consejos  a  quienes  pretenden  con- 
vertirse en  investigadores  biomédicos,  y  también 
a  aquellos  investigadores  que,  aunque  maduros 
y  sazonados,  no  les  viene  de  más  reflexionar  sobre 
muchos  aspectos  de  su  métier. 

En  el  prefacio,  Medawar  reconoce  que  al  dar 
consejos  a  la  juventud  se  encuentra  en  buena 
compañía.  Polonius  en  Hamlet,  Lord  Chesterfield 
y  VVilliam  Cobett,  y  el  comentarista  añadiría, 
por  qué  no,  nuestro  viejo  Vizcacha.  Que  éste 
no  sea  xm  dechado  de  virtudes  tampoco  tiene 
importancia,  pues  según  Samuel  John.son,  los  con- 
sejos de  Lord  Chesterfield  se  referían  a  la  ctlu- 
cacíón  externa  del  joven  que  debía  comportarse 
como  un  maestro  de  danzas,  pero  desde  el  punto 
de  vista  moral  no  eran  mejores  que  los  que  puede 
dar  rma  prostituta.  La  Rochefoucauld  podría  in- 
tegrar el  grujió  ya  nuc  en  una  de  sus  Mi'ixiines 
.señala  que  los  \iejos  dan  buenos  consejos  porciue 
no  pueden  \a  dar  malos  ejemplos. 

En  la  introducción,  Medawar  señala  que  en  el 
mundo  debe  haber  entre  750  000  a  1000000 
"cientistas",  de  los  cuales  alrededor  de  .300  000, 
o  algo  más,  .son  estadounidenses.  Observa,  tam- 
bién, la  ambigüedad  del  témiino,  puesto  cjue 
gente  (jue  de.sarroUa  una  actividad  rutinaria,  pero 
(jue  utiliza  también  instrumentos  que  emplean  los 
científicos,  puede  considerarse  a  si  mismo  un 
científico.  Tal  vez^  para  no  dejar  dudas,  debería 


emplearse  la  palabra  investigador  y  no  hombre 
de  ciencia  o  "cientista".  Puede  haber  científicos 
cuyas  tareas  de  rutina  sean  muy  importantes,  co- 
mo el  control  de  potabilidad  del  agua  corriente, 
etc.  Lo  que  es  seguro  es  (jue  si  no  hacen'  otra 
cosa  o  no  diseñan  nuevos  y  mejores  aparatos,  no 
son  investigadores.  Para  Medawar,  es  un  error 
hablar  de  hombre  de  ciencia  como  si  fuera  un 
denominador  común,  pero  esto  toca  más  al  tema 
de  los  universales  y  particulares  y  no  vale  la  pena 
entrar  en  una  discusitai  superficial.  El  capitula  2 
trata  de  las  condiciones  (jue  debe  tener  un  in- 
\'estigad()r;  no  es  necesaria  mía  .uran  inteligencia 
sino  una  gran  perseverancia  y  ser  capaz  de  sentir 
esa  elación  del  descubrimiento,  lo  que  Freud  de- 
nomina "el  sentimiento  oceánico".  Medawar  re- 
fiere xm  experimento  que  él  mismo  ha  realizado 
ton  audiencias  académicas  para  demostrar  lo  po- 
co acostumbrados  cpie  están  a  pensar  por  su 
cuenta:  trae  a  colación  las  famosas  figuran  del 
Greco  estiliziidas  o  alargadas,  cu\a  explicación 
reside,  segiin  un  oftalmólogo,  en  iiue  el  Greco 
tenía  \isié)n  defectuosa.  Medawar  señala  (lue 
((uien  no  advierte  que  esto  no  tiene  sentido  y 
cine  es  mía  falacia,  es  porque  tampoco  sabe  pen- 
sar por  su  cuenta.  Pero  se  puede  aprender  a 
pensar,  lo  mismo  que  sucede  respecto  a  las  ha- 
bilidades manuales  y  la  destreza  en  eJ  manejo 
de  instrumentos.  Sin  embargo,  si  el  aprendiz  de 
investiiíador  siente  ((ue  el  hacer  cosas  con  las 
manos  es  mía  actividad  inferior,  mejor  es  que 
abandone  el  intento  de  ser  un  investigador.  Eln 
el  capítulo  3,  el  autor  señala  que  investigar  algo 
importante  es  la  única  forma  de  descubrir  sA- 
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go  importante.  No  siempre  se  cumple  este  pro- 
póáto  pues  la  "serendipitia"  cuenta  como  un 
tapdKtanto  £M!lOr  en  algimos  descubrimientos. 
Una  ingunta  que  hace  todo  principiante  es  el 
motívo  del  capitulo  4.  ¿Cómo  prepararse  para 
convertirse  en  un  investigador  o  para  ser  mejor 
investigador?  Fi  consejo  de  Medawar  es  muy 
atinado.  Hay  que  leer  mucho  pero  no  pasarse 
meses  en  la  biblioteca  pues  esto  es  una  forma  de 
"escapisnio''  al  huir  de  la  investigación  encon- 
trando un  substituto  meritorio.  Si  se  quiere  in- 
vestigar, pues  que  investigue  nomás  aunque  al 
principio  los  resultados  no  sean  más  que  repeti- 
cicKics  de  otros.  El  capítulo  5  trata  de  la  in- 
fluencia del  sexo  y  de  la  raza  en  la  investígn- 
ci^  Fuá  Medawar  la  intuición  femenina  no 
tiene  nada  que  ver  con  la  investigación;  es  un 
sexto  sentido  para  las  relaciones  humanas  con  el 
Otro  sexo.  Las  mujeres,  si  son  inteligentes,  per- 
severantes y  tientt  energías,  llegan  a  donde  lle- 
gan los  hembras  con  las  mismas  características. 
El  comentarista  cree  que  no  es  asi  por  razones 
biológicas,  pues  en  la  especie  humana  quien  cui- 
da principalmente  de  la  crianza  y  educación  de 
los  hijos  es  la  mujer.  Felizmente,  no  tenemos  los 
hombres  el  deber  ni  las  ganas  de  imitar  a  los 
fiandúes  madios  que  son  los  que  empollan  los 
huevos  y  esto  de  educar  a  los  hijos  lleva  tiempo, 
afios  y  preocupaciones  sin  cuento.  Medawar  tam- 
bién toca  el  tema  de  los  teams  de  investigadores 
formados  por  ambos  esposos.  Asunto  difícil  y 
ddicado  y  que  mejor  sería  evitario.  Habría  que 
preguntarle  a  Mr.  Iliatcher  si  esto  resulta  fácil. 
Respecto  a  las  razas  y  nacionalidades  señala  que 
un  tecan  para  la  "Copa  del  Mundo"  que  estu- 
viera compuesto  por  los  miembros  de  una  pe- 
queña nación,  como  Austria,  disipa  todo  exclusi- 
vimio  científico.  Los  nombres  que  cita  Medawar 
son  Hermán  Bondi,  Sigmurid  Freud,  Karl  von 
Frisch,  Emst  Gombrich,  F.  A.  von  Hayek,  Kon- 
rad  Lorentz,  Lisa  Meitner,  Gustav  Nossal,  Max 
Perütz,  Karl  Pc^per,  E^win  Sduodinger  y  Ludwig 
Wittgenstein. 

El  capítulo  6,  el  más  extenso  de  todos,  atañe 
a  temas  comunes  que  todos  los  investigadores 
conocen:  el  problema  de  la  prioridad,  de  las 
obligaciones  morales  del  científico,  ciencia  y  re- 
ligión, la  colaboración  entre  los  científicos  de  im 
team  o  grupo  de  trabajo,  las  relaciones  con  los 
técnicos  (Medawar  las  sintetiza  al  considerar 
a  los  técnicos  como  odegas),  la  diferencia  entre 
ciencia  pura  y  aplicada.  La  superioridad  y '  el 
snobismo  de  considerar  a  la  primera  superior  a 
la  segunda  era  trasimto  del  concepto  del  caba- 
llero o  del  gentleman,  que  no  debía  realizar  tra- 
bajos manuales  y  que  regia  en  el  siglo  XVIII  y 
parte  del  XIX.  Por  el  contrario,  en  los  movi- 
mientos populares  que  invadieron  nuestras  uni- 
versidades en  los  aciagos  años  recientes,  la  cien- 
cia pura  era  tarea  de  lujo  para  élites  que  se 
desentendían  de  las  realidades  sociales,  excep- 
ción que  es  producto  de  la  ignorancia  y  de  la 
petulancia  que  ésta  origina,  pues  sin  ciencia  pura 
al  poco  tiempo  tampoco  hay  ciencia  aplicada. 


Ambas  son  igualmente  necesarias,  pero  la  última 
depende  de  la  existencia  de  la  primera. 

En  el  capitulo  7  se  discute  el  tema,  no  d 
problema,  de  los  científicos  jóvenes  y  de  los  vie- 
jos. Un  éxito  demasiado  rescmante  puede  ser  xier- 
judicial  para  el  joven  científico  si  no  tiene  im 
buen  desarrollo  filosófico,  pero  también  pueden 
ser  "Hubris"  los  viejos.  Medawar  trae  el  ejemplo 
de  un  comité  que  le  negó  f(»dos  a  Fknrey  por- 
que el  futuro  de  las  drogas  antibacterlanas  resi- 
día en  los  productos  sintéticos  orgánicos.  Tal  vez 
este  ejemplo  puede  demostrar  la  imposibilidad 
de  la  futurología  en  la  investigación  cuando  no 
se  trata  de  perfeccionar  algo  ya  descubierto,  sino 
de  opinar  sobre  algo  que  se  desconoce,  OiK»r  CL 
Croxatto  solía  decir  que  la  suma  de  ignorancias 
no  produce  conocimientos.  El  capitulo  siguiente 
ofrece  consejos  razonables  y  lógicos  de  cómo 
presentar  un  trabajo  y  cómo  escribirlo.  El  capí- 
tulo 9  se  ocupa  de  los  distintos  tipos  de  ínvesti- 
.gadón  que  aparecen  en  la  historia  de  la  ciencia: 
19  El  experimento  segón  Bacon;  la  verdad  está 
a  nuestro  alrededor.  Basta  mirarla  con  los  ojos 
sin  prejuicios  y  sin  pecado  para  descubrirla.  Pero 
Bacon  señala  que  la  buena  suerte  no  es  siempre 
suficiente  para  descubrir  algo,  se  necesita  dise- 
iíar  experimentos  y  el  filósofo  natural  debe  con- 
vertirse en  el  arquitecto  que  expande  la  realidad 
para  penetrarla.  Así  se  coleccionan  hechos  que 
por  inducción  nos  permiten  entender  al  mundo 
natural;  2<>  El  experimento  aristotélico.  En  él  se 
planea  cl  expoímento  para  demostrar  la  verdad 
de  una  idea  preconcebida,  método  que,  como 
Medawar  señala,  era  despreciado  por  los  miem- 
bros de  la  Royat  Society;  3<?  El  experimento  se- 
gún Galileo.  En  él  las  hipótesis  se  ponen  a 
prueba  planeando  experimentos  que  demuestran 
su  verificabilidad  o  falsedad,  mucho  más  esta  úl- 
tima que  la  primera.  Es  imposible  demostrar 
que  algo  es  verdadero,  pero  sí  demostrar  que  algo 
no  concuerda  con  la  hipótesis;  4^  ELxperinientos 
según  Kkuit;  Parecería  que  el  conocimiento  in- 
dependiente de  la  experiencia  no  tendría  cabida 
en  la  ciencia.  Medawar  reoeJca  que  la  fisiología- 
de  los  sentidos  se  nmeve  ea  una  dirección  kan- 
tiana y  lo  mismo  apuntan  las  geometrías  no  eu- 
clidianas.  El  comentarista  se  siente  dispuesto  a 
añadir  un  párrafo  de  la  "Filosofía  científica"  de 
Reichenbach,  ya  que  se  ha  tocado  un  tema  epis- 
temológico. Además,  a  los  médicos  les  gustan  las 
compaiadones  craicretas  y  la  cita  de  Reichenbach 
se  refiere  a  Bacon:  "Los  empiristas  son  como  las 
hormigas  que  recogen  el  material  y  luego  lo  de- 
positan sin  orden  alguno.  I-X)s  racionalistas  son 
las  arañas  que  tejen  sus  telas  sacándolas  de  sí 
mismas.  Los  empiristas  modernos  son  las  abejas 
que  recogen  el  material  de  la  naturaleza  pero  lo 
transforman  y  le  añaden  algo  de  su  propia  subs- 
tancia, cuyo  Tesultndo  es  la  mitl". 

El  libro  de  Medawar  merece  que  lo  lean  los 
investigadores  jóvenes.  Sin  embargo,  el  comen- 
tarista teme  que  lo  leerán  sólo  los  viejos  inves- 
tigadores que  ya  conocen  y  aplican  la  mayor 
parte  de  sus  consejos,  aun  a  veces,  como  mon- 
sieur  Jourdain,  sin  darse  cuenta  de  ello. 
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Blood,  puré  and  eloquent:  A  story  of  discovery.  of  people,  and  of  idea*.  Maxwell  M.  Wintrobe, 
McGraw-HiU,  New  York,  1980,  771  pp. 


La  historia  de  la  hematdogfa  relatada  en  esta 
dfan  M  lee  casi  como  si  fuem  nna  novela  de 
cienefai  ficd6n.  La  lujosa  presentación,  con  nii- 

merosos  retratos  y  reproducciones  de  cuadros  afi- 
nes al  tema,  y  con  la  participación  de  autores 
que  fueron  pioneros  o  aportaron  contribuciones 
importantes  en  los  temas  a  su  cargo,  hacen  que 
no  sólo  el  hematólogo,  sino  tamUén  el  médico 
y  aún  el  no-profesional  interesado,  se  deleiten  al 
recorrer  sus  páginas.  Wintrobe,  bien  conocido  por 
su  texto  de  hematología,  se  destaca  como  histo- 
riador  en  el  capítulo  inicial  que  tilLula  "Pilares 
en  d  camino  del  progreso"  al  tiempo  que  imsxme 
su  estilo  fluido  y  ameno  a  los  autores  de  los 
capítulos  que  siguen.  En  ellos,  Hart  describe  los 
aportes  de  la  paleohematología  incluyendo  el  es- 
tudio de  las  momias  que  hace  al  origen  de  al- 
gunas hemopatfas;  siguen  capítulos  aaliae  la  mé- 
dula ósea  de  Tavassoli,  sobre  células  piogenito- 
ras  de  Lajtha,  sobre  el  bazo  de  Crosby,  sobre 
glóbulos  rojos  de  Beutler,  hierro  y  heme  de  I-on- 
don,  hemolisis  de  Dacíe,  erítropoietina  de  Erslev, 
anemia  perniciosa  de  C^stle,  talasemia  de 
Weatherhall,  fagodtosis  y  gianulocitos  de  Qrad- 
dock,  linfócitos  de  Ford,  leucemia  y  linfbma  de 
Gunz,  plaquetas  de  Spaet,  proteínas  plasmáticas 
de  Janeway,  hemostasis  de  Ratnoff,  y  grupos 
sanguíneos  y  transfusión  de  Diamond.  Unas  pá- 
ginas finales  con  una  exposición  sintética  de  lo 
que  es  b  hematología  acompañada  de  un  ex- 
tenso glosario,  facilita  la  lectura  a  los  no-espe- 
cialistas.  La  bibliografía  de  cada  capítulo  ha 
sido  cuidadosamente  sdecdonada.  Los  dos  des- 
cubrimiratos  que  le  corresponden  a  la  Argen- 
tina están  citados:  la  primera  transfusión  de 
sangre  citratada  por  Luis  Agote,  trabajo  publicado 
en  los  Anales  del  Instituto  Modelo  en  1915,  y  el 
deacubrimiento  de  la  segunda  variedad  de  hs- 


mofilia,  más  tarde  adjudicada  a  la  falta  de  Fac- 
tor IX,  por  Alfredo  Paviovsky  en  1944.  En  este 
úkímo  caso  hubiera  sido  prraerible  que  figurara 

la  cita  original  que  corresponde  a  un  trabajo  en 
Medicina  (Bs  Aires)  5:  16,  1944,  y  no  la  de  uno 
posterior  publicado  en  Blood  en  1947.  A  lo  largo 
de  las  páginas  uno  encuentra  cómo  surgieron  los 
principales  descubrimientos,  por  ejemplo,  la  te- 
rapia de  la  anemia  perniciosa  con  hígado  en 
1^5  en  el  laboratorio  de  Minot  y  Murphy,  lo 
que  llevó  al  hallazgo  del  factor  intrínseco  por 
Castle  en  1929,  cómo  Wintrobe  introdujo  la  de- 
terminación del  hematocrito  en  1929,  etc.  Sin 
embargo,  los  descubrimientos  más  trascendentes 
se  hideron  en  los  últimos  30  ailos,  tal  vez  el 
más  llamativo,  la  transformación  del  linfoci- 
to  desde  una  célula  terminal  e  insignificante  en 
to<lo  un  sistema  linfocitario,  base  de  la  fun- 
ción inmunológica.  Así  fue  que  en  los  últimos 
años  surgieron  sub-especialidades  conocidas  como 
inmunohematologia,  oncohematología,  hemostasis, 
trombosis,  etc.  En  cuanto  a  los  que  hacen  inves- 
tigación biomédica,  se  deleitarán  con  el  último 
capítulo  escrito  también  por  Wintrobe,  sobre  las 
lecciones  que  nos  enseña  la  historia:  en  él,  re- 
saltan no  sólo  sus  dotes  académicas,  sino  también 
su  gran  comprensión  de  lo  que  es  la  investigación, 
todo  lo  cual  está  dicho  con  palabras  que  tienen 
una  resonancia  semejante  a  la  poesía  de  donde  se 
inspiró  pata  el  título  de  la  ohn: 

. .  .her  puré  and  eloquent  tiood, 

Svoke  in  her  dteekes,  and  so  diatíncküy  wrouaht, 

That  one  might  almost  say,  her  hodie  títot^it. 

...  su  sangre,  pura  y  elocuente. 

Hablaba  en ''sus  mejillas,  y  se  expresaba  tan 

[claramente, 

^le  casi  se  podía  decir,  que  su  cuerpo  pensaba. 

Jamt  DoNtxE  (1572-1631) 


£1  glóbulo  rojo  y  sus  alteraciones.  Alberto  Daíber  E.,  Editorial  Andrés  Bdlo,  Santiago 
de  Chile,  1980,  368  pp. 


S^ún  el  prefacio  del  autor,  "este  libro  nació 
ddl  deseo  alimentado  por  años  de  entregar  a 
estudiantes  e  internos  un  texto  actualizado,  sen- 
cillo y  ameno,  de  lo  que  es  el  glóbulo  rojo  y  sus 
alteraciones".  El  propósito  se  cumplió  amplia- 
mente, después  de  salvar  muchas  dificultades 
inherentes  a  la  publicación  de  este  tipo  de  texto 
en  un  medio  no  habituado  a  ello.  El  libro  consta 
de  21  capítulos,  en  12  de  los  cuales  colaboran 
otros  hematólogos  diilenos.  Se  incluyen  tanto  ios 
conocimientos  básicos  de  la  médula  ósea,  la 
genética  humana,  la  respuesta  inmime  y  el  meta- 
bolismo del  hierro,  como  las  descripciones  de  las 
enzimopatías  y  de  las  anemias  de  distintas  etio- 
logías. Se  destacan  los  capítulos  sobra  aplasia 


medular  y  hemog'obinuria  paroxística  nocturna 
(especialidad  del  autor),  y  el  que  trata  del 
trasplante  de  médula  ósea  en  anemia  ^  aplás- 
tica escrito  por  el  Dr.  Sorensen  desde  un  cen- 
tro de  Cleveland  especializado  en  el  trata- 
miento de  estos  enfermo^.  Contiene,  además,  un 
pliego  de  16  páginas  de  láminas  en  color  con 
preparaciones  de  sangre  periférica  v  médula 
ósea  de  diversas  afecciones,  además  de  fotografías 
ilustrativas  de  los  distintos  síndromes  anémicos. 
E'^ta  obra  merece  estar  en  todos  los  centros  de 
hematolc^ía  de  habla  española,  no  sólo  como 
homenaje  a  un  esfuerzo  inusual  sino  porque  su 
nivel  alcanza  el  de  las  mejores  obras  de  difusión 
internacional  en  este  tema. 
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COMENTARIOS  BIBLIOGRAFICOS 


Vida  de  médicos  Ütutres.  Raúl  F.  Vaccarezza.  Troquel,  Buenos  Aires,  1980,  167  pp. 


Eh  ocasión  de  comentar  el  libro  anterior  de 
R.  F.  Vaccarezza,  Historia  de  una  idea:  Conta- 
giosidad de  la  Tuberculosis',  decíamos  que  no 

era  la  importancia  de  la  obra  el  principal  estí- 
mulo para  el  comentario,  sino  la  importancia  del 
autor.  Y  ahora  reitenunos  el  concepto,  porque 
las  biografías  son  válidas  en  la  medida  que  es 
valedero  el  espíritu  critico  de  quien  las  escribe. 
Y  tanto  es  así,  que  el  mismo  Vaccarezza  en  el 
prefacio  admite  que  "cierta  critica  literaria  tiende 
a  restar  valor  a  los  estudios  biográficos".  Los 
traductores  y  los  biógrafos  han  de  poseer  for- 
mación técnica  y  ética  de  nívd  cercano  al  de 
los  inspiradbres  de  sus  obras  para  ser  aceptados 
como  veraces  por  los  lectmes. 

La  obra  está  integrada  con  los  retratos  de  ocho 
médicos:  dos  son  extranjeros,  el  sabio  alemán 
Roberto  Koch  y  el  clínico  francés  Emile  Sergent, 
los  sas  restantes  son  argentinos  dispuestos  por 
orden  cronológico:  Francisco  Javier  Muñiz,  Juan 
José  Montes  de  Oc-a,  Enrique  Tomií,  Luis  Agote, 
Círegorio  Aráoz  Alfaro  y  Alejandro  A.  Raimondi. 
Entre  el  nacimiento  del  primero,  1795,  y  la  muer- 
te del  último  en  1945,  transcurre  como  es  obvio 
casi  toda  la  historia  de  la  Argentina  como  pais 
independiente,  de  modo  que  al  ubicar  a  cada 
personaje  en  el  marco  y  contexto  de  su  época, 
Vaccarezza,  con  el  pretexto  de  multiplicar  el  ho- 
menaje a  sus  memorias,  refresca  las  inteligen- 
cias de  quienes  deboi  seleccionar  a  los  dirigentes, 
para  leooidarles  que,  cualquiera  sea  la  época  o  el 
réúmea  político  imperante,  sólo  los  mejores  pro- 


ducen progreso,  sólo  los  mejores  pueden  ayudar 
a  construir  el  país  que  todavía  hay  que  hacer. 
Con  respecto  a  los  lectores:  si  bien  es  cierto 

que  las  biografías  de  personajes  argentinos  no 
suelen  convertirse  en  best  sellers  porque  se  ha 
abusado  del  género,  pretendiendo  recuperar  del 
olvido  a  tantos  personajes  sin  relevancias  (como 
pr<xnueve  el  periodismo  a  tantos  personales  ac- 
tuales de  li  "fiiráiidula",  del  deporte  o  del  e\i- 
tismo,  (jnc  iniiRa  influirán  en  el  cnirso  de  la  his- 
toria), es  cierto  también  que  los  jóvenes  de  hoy 
son  muy  sensibles  al  testimonio  del  sabio,  del 
santo  y  del  h^oe,  y  es  una  buena  acción  de 
Vaccarezza  rescatar  del  olvido  a  estos  hombres 
de  excepción. 

Al  terminar  de  leer  el  libro  y  olvidando  los 
detalles,  el  lector  queda  con  la  impresión  de  que 
estos  médicos  ilustres  tuvieron  una  cosa  en  co- 
mún, su  itinerario  por  la  vida:  egresaron  de  una 
(acuitad  no  apta  para  una  formación  adecuada, 
se  trasladaron  entonces  a  Europa  a  c-ompletar 
lo  (|ue  les  faltaba;  al  regresar  al  país  pronto  se 
incorporaron  a  la  vida  ersitaria  y  al  trabajo 
privado  simultáneamente;  pero  luego  de  los  40 
o  50  años  dedicaron  todos  sus  esfuerzos  a  las 
instituciones,  sean  estas  universidades,  hospitales. 
Departamento  Nacional  de  Higiene  o  aún  la  le- 
gislatura. En  1980  ^las  instituciones  nacionales 
no  seleccionan  a  los  mejores?  ¿O  los  mejores  ya 
no  creen  en  el  valor  de  \as  institucionesr  Es  de 
desear  que  Vaccarezza  siga  escribiendo  para  ayu- 
dar a  encontrar  la  respuesta. 


Endoscopy  and  Biopsy  in  Gastroenterology.  Technique  and  Indications.  P.  Frühmorgen, 
M.  Oassen  (eds).  Springer-Verlag.  Berlín,  1960,  198  pp. 


Se  trata  de  un  completo  y  muy  práctico  ma- 
nual con  2  secciones,  23  capítulos,  con  sus  res- 
pectivas referencias,  hasta  totalizar  188  citas  y 
106  ilustraciones  en  sus  198  páginas.  Figuran  15 
colaboradores  de  la  República  Federal  Alemana 
y  como  único  extranjero  G.  Menghini,  a  quien 
corresponde  el  capítulo  de  la  biopsia  hepática 
a  ciegas  con  la  técnica  y  aguja  de  su  diseño. 

La  primera  sección  abarca  todo  lo  rdadonado 
con  la  organización  de  un  servicio  de  endoscopía, 
cuidados,  esterilización  y  mantenimiento  del  ins- 
trumental, recopilación  de  hallazgos  endoscópicos 
y  conducta  frente  a  las  complicaciones  con  estos 
procedimientos,  para  terminar  con  la  forma  de 
obtener  y  procesar  el  material  de  biopsia  y  cito- 
lógico.  En  la  segunda  sección  separadamente  se 
presentan  los  métodos  endoscópicos  digestivos  ac- 
tuales, con  la  descrip>ción  del  instrumental  corres- 
pondiente, preparación  del  paciente,  indicaciones 
y  contraindicaciones,  técnica  y  posibles  complica- 
ciones. 

Se  analiza  así  con  esquemas  ilustrativos  el  exa- 
men del  tracto  digestivo  alto  incluyendo  el  in- 
testino delgado;  el  estudio  del  estómago  operado 
y  de  la  emergencia  que  impone  esto  como  pri- 
men medida.  La  endoscopía  retrógrada  de  la  vía 
biliopancreátíca  también  integra  este  breve  tra- 


tado. Ea  la  parte  que  se  ocupa  de  la  colonos- 
copia  se  analizan  claramente  las  dtficultades  téc- 
nicas, las  maniobras  para  intentar  sortearlas  y  las 
complicaciones   en  el  manejo   inapropiado  del 

instrumento  o  durante  la  extirpación  de  pólipos. 
La  endoscopía  terapéutica  está  contemplada  por 
los  editores  de  la  obra  y  describe  las  posibili- 
dades de  extraer  cuerpos  extraños,  material  de 
sutura,  de  realizar  papilotomias,  polipectomías, 
inyecciones  esclerosantes  de  várices,  aplicaciones 
con  el  Láser,  etc.  Se  mencionan  los  beneficios 
de  la  endoscopía  íntraoperatoria  del  colédoco  y 
del  VVirsung. 

La  laparoscopía  abarca  varios  capítulos  donde 
con  este  útil  procedimiento  puede  documentarse 
las  imágenes  fotográficamente  y  ser  empleado 
también  para  el  examen  y  biopsia  del  páncreas, 

esplenoportografía  y  colecistografía  además  de  la 
investigación  hepática  habitual.  Finalmente  se 
presenta  todo  lo  referente  a  la  colangiografía 
percutánea  transparietohepática,  aguja  de  Chiba, 
etcétera. 

En  conclusión,  es  un  excelente  manual  (jue  .se 
lee  muy  fácilmente  y  donde  incluso  obtendrá 
beneficios  el  endoscopista  de  experiencia  que 
verá  ampliadas  sus  posibilidades  de  estudio. 
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Volumen  41  •  N*  2»  1981 


Acute  Core.  B.  M.  Tavares,  R.  Frey  (eds).  Springer-Verlag,  Berlín,  1979,  345  pp. 


Este  libro  se  halla  basado  en  los  resúmenes 

del  Simposio  Internacional  en  Terapia  Intensiva 
realizado  en  Río  de  Janeiro  en  noviembre  de 
1977.  Como  tal,  no  ccmstituye  un  volumen  des- 
criptivo de  todos  los  aspectos  de  la  terapia  inten- 
siva, sino  un  conjunto  de  trabajos,  ordenados  en 
10  capítulos:  metabolismo  en  terapia  intensiva, 
monitoreo  del  paciente  crítico,  organización  de  la 
terapia  intensiva,  hematología  y  coagulación,  res- 
piración, gastroenterología,  cardiología,  shock,  in- 
Üección,  efectos  colaterales  e  indeseables  de  las 
drogas. 

La  terapia  intensiva,  más  que  una  especialidad 
propiamente  dicha,  constituye  ima  modalidad 

operativa,  dentro  de  la  medicina  interna  y  la 
cirugía;  los  problemas  metodolótíicos,  las  dudas 
e  interrogantes  que  aquejan  a  (juienes  cuidan  la 
fisiología  alterada  en  los  pacientes  muv  enfermos, 
se  ven  reflejados  en  las  inquietudes  de  los  auto- 
res participantes.  Es  deseable,  además,  (jue  quie- 
nes se  acerquen  a  la  lalwriosa  tarea  de  cuidar 
enfermos  críticos,  lean  trabajos  originales  y  los 
comparen  con  una  experiencia  cuidadosa  y  pro- 
k>ns^da,  en  lugar  de  leer  manuales  o  compendios 
y  arriesgar  tratamientos.  En  Acute  Core  se  iden- 
tificaron los  problemas  de  la  terapia  intensiva,  en 
particular  y  de  la  medicina  en  general,  en  el 
sentido  de  cómo  otorgarle  un  valor  adecuado 
a  procedimientos  diagnósticos  y  métodos  terapéu- 
ticos; sin  cmbaríio,  existe  una  desigualdad  marca- 
da entre  la  calidad  de  los  trabajos  y  su  validez 
conceptual.  Así,  Gomes  y  col.  (pág.  9)  cuestio- 
nan la  utilización  del  exceso  de  base  en  el  estudio 
del  equilibrio  ácido  base  en  la  hiperlactatemia  en 
ima  experiencia  que  incluye  determinaciones  de 
lactato  y  pinivato  y  gases  en  sangre  en  5  perros 
y  en  5  pacientes  con  patología  variada;  en  reali- 
dad, el  exceso  de  base  no  es  imprescindible  (si 
se  cuenta  con  bicarbonatemia,  anión  gap  y  con- 
centración de  H+)  para  clasificar  o  diagnosticar 
la  acidosis  metabólica,  pero  es  un  número  opera- 
tivo y  práctico  y  de  hecho  aunque  puede  hallarse 


hiperlactatemia  sin  acidemia,  lá  re^  es  lo  (^es- 
to. Delooz  (pág.  14)  ya  prevé  el  valor  de  la 
diálisis  peritoneal  y  el  nitroprusiato  de  sodio  en 
el  tratamiento  de  la  acidosis  láctica  severa.  Micfael 
y  Bachy  (pág.  35)  adelantan  las  complicaciones 
del  catéter  en  la  vena  subclavia,  que  se  deben 
considerar  como  sit;nificativas  (4  %  no  infeccio- 
sas y  13  %  infecciosas),  lo  que  limita  su  utiliza- 
ci(')ii;  el  comentarista  no  e.stá  de  acuerdo  con 
ellos  en  utilizarlo  sólo  para  medir  presión  venosa 
central  y  cree  muy  restringidas  las  indicaciones 
do  la  alimentaci^  parenteral  (por  esta  o  cual- 
<iuier  otra  vía).  Raimondi  y  col.  (pág.  185)  ex- 
ponen sus  hallazi^os  en  pacientes  con  bronco- 
neumonia  sometidos  a  asistencia  respiratoria  me- 
cánica y  presión  positiva  espiratoria  continua;  en 
ese  momento  encuentran  pocos  cambios  significa- 
tivos en  los  parámetros  respiratorios  y  un  cierto 
deterioro  hemodinámico;  hoy  (inclusive  los  mis- 
mos autores)  se  recomienda  el  método  para  tra- 
tar el  distress  respiratorio  del  adulto,  aunque  segui- 
mos sin  saber  si  la  mejoría  en  el  Aa  D02  o  el 

Qs/Qt  dependen  de  reclutamiento  alveolar  o  de 
la  caída  del  índice  cardíaco  y  mayor  adecuación, 
ventilación  y  perfusión.  Goulon  y  Hargent  re- 
fieren aspecíos  clínicos  y  del  tratamiento  dd 
shock  tóxico-infeccioso;  los  autores  no  aportan 
datos  nuevos  en  este  tópico  y  el  consumo  de  Oj 
calculado  parece  muy  alto,  portiue  para  un  índice 
cardíaco  de  2179  1/min/m-  le  correspondería  una 
diferencia  artcriovenosa  de  5.94  vols  %  que  pa- 
rece elevada  para  pacientes  sépticos.  Asimismo, 
se  objetiva  un  descenso  en  la  curva  de  función 
ventricular  más  allá  de  10  mmHg  de  presión 
capilar  (¡ue  los  autores  no  advierten.  Rapin  y  col. 
(pág.  317)  esclarecen  los  mecanismos  de  sobre- 
infección  en  terapia  intensiva  y  McArthur  (pág. 
331)  enfetiza  el  papel  del  género  ^clwtofcocfer 
en  la  sobreinfección  en  pacientes  con  asistenda 
respiratoria  mecánica  o  nebulizadores  y  hemo- 
dializados.  La  evaluación  cuidadosa  de  los  traba- 
jos permitirá  al  lector  acercarse  al  mundo  y  a  los 
problemas  de  la  terapia  intensiva. 


Experimental  leukemia  and  mammary  cáncer.  Induction,  preventUm,  cure.   Charles  B. 
Huggins.  Ule  University  of  Chicago  Ytess,  Chicago,  1979,  221  pp. 


Charles  B.  Huggins  recibió  el  Premio  Nobel 
de  Medicina  en  1966  por  sus  trabajos  en  cáncer 

experimental  y  en  especial  sobre  el  tratamiento 
del  carcinoma  de  próstata  con  estrógenos.  Este 
libro  es  en  cierto  sentido  una  autobioiírafia  de 
sus  últimos  20  años  en  el  laboratorio,  de  un  total 
dé  50  años.  Su  prefacio  tanto  como  cada  experi- 
mento que  describe  en  detalle,  reflejan  el  placer 
que  siente  en  hacer  investigación:  "ía  ciencia  no 
es  fría  e  insensil)le;  en  la  investigacicSn  científica 
uno  se  encuentra  emocionalmente  involucrado  en 
el  problema".  El  libro  se  compone  de  10  capítu- 
los que  abarcan:  la  célula  cancerosa;  los  virus 
oncogtoioos;  carciimgenesis  por  cuerpo  extraño; 
horuMoas  y  cáncer;  carcinógenos  químicos  y  cán- 


cer de  mama  en  ratas;  aceleración  y  detención 
del  cáncer  mamario  de  la  rata;  inducción  de  leu- 
cemia en  la  rata;  prevención  de  la  leucemia  y 
del  cáncer  mamario  inducidos  por  hidrocarburos; 
linfomas  y  tumores  de  ovario  inducidos  por  hidro- 
carburos en  el  ratón.  £1  libro  termina  con  una 
reproducción  de  la  conferencia  del  autor  al  reci- 
bir el  Premio  Nobel.  La  forma  sencilla  y  a  la 
vez  detallada  en  que  se  relatan  los  distintos 
experimentos  entusiasmará  a  todos  los  que  hacen 
investigación  en  oncología  y  en  endocrinología; 
encontrarán  también  reseñas  históricas  y  biblio- 
grafía sobre  los  experimentos  originales  que  TOO 
son  fóciles  de  hallar  en  otras  publicaciones. 
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Distinguido  Doctor 

Tenemos  el  agrado  de  anunciar  al  cuerpo 

médico  argentino  la  presentación  de  FLOVACH, 
nueva  especialidad  medicinal  de  Laboratorios 
Andrómaco,  cuyo  principio  activo  es  el  DIFLÜNISAL 

Este  novedoso  analgésico 
anímOamaímo,  derivado  del  áddo  salicúico, 
aporta  por  su  mayor  potencia,  excelente 

tolerancia  y  acción  más  prolongada,  un  real  avance 

en  el  tratamiento  de  todo  proceso  doloroso. 

Podemos  afírmar  que  FLOVACIL  es,  en 
términos  de  efícada  y  seguridad  el  salidlato 
analgésico  antíinñamatorío,  probadamente  superior. 

Flovadl  se  presenta  en  envases  de  10  y 
40  comprimidos  recubiertos  conteniendo  cada 

uno  500  mg  de  Diñunisal,  siendo  la  dosis  de 
orientación  de  500  a  1000  mg  al  día. 

Quedamos  a  su  disposición  para  ampliar 
la  presente  información  y  aprovechamos  la 
oportunidad  para  saludar  a  Ud  muy  atentamente. 


3eiA/icb  (B  hlariBiJi  del  Dep  Andromax) 


Copyrighied  materiai 


Halopídol 


de  elección 
en  pacientes  ancianos, 
agresivos,  agitados 
y  negativistas 


(5  gotas  tres  veces  por  dia) 


i 


Elaborado  por: 


Producido  ba|0  licencia  de 
JANSSEN  PHAHMACEUTICA  n  w. 

Beeise  Bélgica 


C/de  Argentinal/ S.A.C.  e  I. 


Oarwin  471  -  Buenos  Aires 

_..|.,>iL,. i.^o  ...aerial 


Analgésico-antípirético 

con  acción  antiínflamatoria 


cción  íopido  y  sostenido 


Píobodo  ef  icocio 

í. 


Excelente  toleroncio 


DOLOTANDERIL  está  indicado  en  todos  los  estados  dolorosos  y  febriles  de  origen 
traumático,  infeccioso,  quirúrgico,  odontológico,  ginecológico,  etc.,  que  cursan  con 
inriamación  o  sin  ella  . 


Geigy 


stugeron 

forte 

ANTIESPASMOGENO  VASCULAR 
Y  SEDANTE  LABERINTICO 


10  años  de  investigación  previa  a  su  lanzamiento. 
259  trabajos  publicados  en  las  principales  revistas. 
358  investigaciones  realizadas  en  todo  el  mundo. 
15.102  pacientes  incluidos  en  los  estudios  realizados. 

Confirman  su  alta  eficacia  y  seguridad 

Elaborado  por 

JANSSEN  C  .1.-  ARIil  MiNA  t'  s  A  (■    .  i 

PHARMACEUTICA  n  v 

Bf-rse  Bpiqmíi 


Darwin  471  ■  Buenos  Aires 


-ria 


ISSN  002S-76IÍ 


MEDICINA 

BUENOS  AIRES 
ORGANO  DE  LA  SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIGAaON  CLINICA 

COMITE  DE  REDACCION:  A.  AGREST.  H.  O.  ALONSO.  J.  J.  ALVA  CORREA.  J.  A.  ^^^'¿'J-^'^ 
ROUSSE  E  P  COTTINI.  V.  DEÜLOFEU,  S.  FINKIELMAN,  J.  FIRMAT,  E.  HUG,  G.  JAIM  ETCHEVERRY, 
í^lSSSíi!  C  fÍlSaRI.  R.  ÍSrTIN.  C.  D.  PASQU  ALINI.  R.  a.  PAZ.  a  J.  RONCORONI.  J.  C.  SANCHEZ 

AVALOS.  A  C.  TAQUINI 


ARTICULOS  ORIGINALES  ^.  ,  j 

•  Tratamiento  de  la  estenosis  benigna  del  esófago  por  nMdio  <to  la  dilatación  prolongaila. 

_  P.  A.  Mazure.  J.  C.  Chiocca,  Graciela^.  Sa!is_  _  


•  Alteraciones  lnmunoló¿cas  en  pacienta  wn  enfermedad  J^jJ*""  íari?*Bi¿J!!¡o!k 
calda  dfnlea.  —  Beatriz  Ruibal  Ares,  Maria  del  Carmen  Sasiain.  Dora  Marta  BrazavsoeK, 
Marcela  Fajes,  A.  E.  Bachmann     .    _ .  „  «mnA-tim   

•  El  cromosoma  PW  en  ta  teucMnia  mieloide  crónica.  Su  valor  dtagnórtieo  y  pronóslieo.  — 

MahAi  I  ahal  de  Vinuesa.  Sonia  Brieux  de  Salum  _    ,    _  .  , 

.  ^tu^io  citogeSético^  e^^  procer,,  linfoproliferativo..  -  Irma  Slavutsky.  Sonia  Brieux  de 


287 
293 
297 


•  ¿udio  electrofiaiológico  del  músculo  esquelético  en  la  atrofia  muscutar  peronea.  —  R.  E. 
p  Vktm  Oioa  Paulina  Sanz.  J.  X.  De  Castro,  Alicia  Cueto 

.  AKe^'oníRnSSKSh^         1  miocardio  de  ratas  diabéticas.  -  Lea  Grinblat.  L.  F.  Pa-  ^ 

•  Daño°'frtkl°¿n^¿l  ^tóf  S)r  pretratamionto  de  ta  madre  Mn  antgno»  tumorales.  -  Marta 
Satísev^ch,  Isabel  PiazzSn.  Adriana  Dóioche.  Chrfstiane  Dfsne  Pajqualini  321 

•  Infección  con  Trypanosoma  cruzi  en  ratones  congénitamente  atímicos.  —  Elsa  L  Segura, 
MónS  Esteva,  C  J.  Quintaos,  L.  S.  Montero.  Mercedes  C.  We.ssenbacher  ^  328 

•  EtaOtos  «>  ta  ciproheptadina  sobre  la  secreción  y  contenido  pituitario  de  ta  tirotroflna  an 

—  E.  R  Ulloa.  R.  J.  Boado.  R.  E.  Beretervide.  A^.  Zanmovich  333 
.  HipeS^ldismo  por  trttodoMnmlna  (T3-toxicos¡s)  —  O.  J.  Degrossi.  Mirtha  PInkas,  Sara  El 

Tamer  T  Watanabe,  H.  Ctaus,  H.  García  del  Río  ^      ^  -j.^ 

.  Efidericia  nSatfva  d¿  los  incra;nanloa  do  onorgfa  y  do  proteínas      "'««s  ««ejmirtndw^^ 
Maíia  Sher  Río,  María  del  Carmen  Morasso.  Norma  Piana.  Sara  Closa,  H.  García.  Carota 
Morodith  L  Heffes  Nahmod,  María  E.  L.  Bacigaluppi,  J.  González  ..      j  . 

•  ¡ídí^  ón  deíírpuesta  aSnmune  humoral  contra  glándulas  accesorias  masculinas  do  lala. 

_  Sn  GaKní.  Clelia  M.  Riera.  Susana  Pesoa.  C.  Vullo.  Elsa  Vottero-Cima  349 

^*Dta¡S¡d6n  auilcutar.  Paro  awlcutar  unitaloral.  —  E.  A.  J.  Poyrogne,  Ano  Marta  I.  Bunaler. 

E.  G.  Barrera.  J.  L.  Martínez.  L  O.  Suórer 
REUNIOH  ANATOMOCLINICA 

•  EsclerodermatomiosItis,  crisis  de  disnea  paroxistica,  ligadura  do  vana  cma  Inferior,  shock  360 

•°MM^  mí!SS^tuiam.  —  Marta  MIguez,  Ulta  Davd,  Eugenta  Sacerdote  de  LustIg  369 

ARTICULO  ESPECIAL  _ 

•  La  enfermedad  cardtaca  de  Gustav  Mahtar.  —  H.  O.  Alonso 

EDITORIALES  3^ 

•  Acentaclonoo  y  rechazos.  —  J.  A.  Barcat  oon 

•  Elortaen  monoclonal  do  ta  ptaca  aterosclerótica.  —  A.  Lanari   

.  mí^^cS^^uS^i^aoní  cNOBmóttaaa  on  ta  tranrtOrmodón  noopMstaa  on  Hntamao.  ^ 

.  ütuSTos  cíSie^nSSÍ  «  enfermedades  homatológicas.  -  J.  C.  Sánchez  Avalos  385 
CARTAS  AL  COMITE  DE  REDACaON 

•  Profesor  Raúl  F.  Vaccarezza.  —  A.  Lanari  „  x  e,„„i«r«i« 

•  Inteodón  congénita  y  perinatel  con  virus  Junin  en  cobayos.  —  Patricia  M.  Sangiorgio, 

.  KSSSa^ita^uiSdftte'lií^  crónicas  como  hallazgo  circunstancial  en  autopsias. 

1)  H  R  Harach  H  Nleoomntazczo,  2)  D.  González  Cueto 

.  ^eteíminadóí'elSiifr^^^  •^r^f'TX^ '"/'^TTí'^S^^^^  395 

en  sueros  humanos  de  chagásicos  crónteot.  —  A  J.  Marcipar.  E.  Lontwojt,  M.  L.  areiger  das 

•  Estilo  de  las  cartas.  —  A.  J.  Roncoroni  „       »  306 

•  Linfoma  de  Burkitt  y  su  diagnóstico  morfológico.  —  R.  Drut 

COMENTARIOS  BIBLiOGRAFICOS 


391 
392 


397 


HIPERTENSION 

Nuevo  concepto 


¿Ta 


La  decisión  en  Ajedrez:  el  Rey. 
La  decisión  en  Aminoglucósidos 

Baymiciná® 

(Sisomicina  Bayer) 

Hasta  4  veces  más  eficaz  que  gentamicina 


PRESENTACIONES: 

Como  Solución  al  5% 

Baymicina"  100:  envase  de  2  ampollas  de  2  mí. 

con  1 00  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina"   75:  envase  de  2  ampollas  de  1,5  mi. 

con  75  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina "  50:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  50  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Como  Solución  al  1% 

Baymicina "  20:  envase  de  2  ampollas  de  2  mi. 

con  20  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina "   1 0:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  1 0  mg.  de  sisomicina  cada  una. 


(bayer) 

Bayer  Argemina  S.A. 
División  Farma 
Empedrado  2435  -  Buenos  Aires/ Argentina 

Precio  Indicativo  al  publico  envase  x  2  ampollas  de  10  mg.  S  9.757.-  (al  17.2.81) 


rial 


MEDICINA 

BUENOS  AIRES 
ORGANO  DE  LA  SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIOACION  CLENIGA 

ORIQINAL  ARTICLES 

•  Traatment  of  benign  esophageal  mMWWlt  by  clow  eoirtiniioiM  dllalation.  —  P.  A.  Mazuro,  J. 

C.  Chíocca,  Graciela  B.  Salís  273 

*  Imtnunological  alterations  in  patlents  with  Hodgkin  diseaM  in  clinical  retnisslon  and  relapae. 
Beatriz  Ruibai  Ares.  María  del  Carmen  Sasiain,  Dora  María  Brezavscek.  Marcela  Fejes,  A.  E. 
Baehmann  287 

*  Phi  chromosome  in  chronic  myeloid  teulMinla.  DiagnosUe  and  pragnotUe  «aliM.  MalMl 
Labal  de  Vinuesa.  Sonia  Brieux  de  Salum  293 

•  Chromoaomal  abarraUon»  In  tymphoproMeratlve  cNeaasaa.  —  Irma  Slavutsky,  Sonia  Brieux 

de  Salum  297 
■k  Electrophysiological  investigation  of  the  skeleta!  muscle  in  peroneal  muscular  atrophy.  —  R. 
E.  P.  jSea,  Oiga  Paulina  Sanz,  J.  X.  De  Castro,  Alicia  Cueto  301 

•  Alterations  in  heart  mitochondria  in  diabetic  rata.  —  Lea  Qrinblat.  L  F.  Pacheco,  A.  O.  M. 
Stoppani  309 

*  Runt  disease  in  n\ice  after  pretreatment  Of  the  motlier  witii  tumor  antigens.  —  Marta  Matu- 
sevich,  Isabel  Piazzon,  Adriana  Déroche.  Christiane  Dosne  Pasqualini  321 

•  Trypanosonia  cruzi  infeeMon  In  congenitally  athymlc  miee.  —  Elsa  L.  Segura,  Mónica  Es- 
teva, C.  J.  Quintans,  L.  S.  Montoro,  Mercedes  C.  Weissenbacher  328 

*  Effects  of  dprolieptadine  on  the  secretion  and  pituitary  content  of  thyrotrophin  in  the  rat 

—  E.  R.  Ulioa,  R.  J.  BoedOv  R.  E.  Beretervide,    A.  A.  Zaninovich  333 

•  Hypertlvniidísm  due  to  triiodothyroníne  (T3-toxicosis).  —  O.  J.  Degrossi,  Mirtha  Pinkas, 
Sara  El  Tamer,  T.  Watanabe,  H.  Claus,  H.  García  del  Rio  337 

*  EHIdancy  of  nitrogen  retention  as  a  function  of  energy  intake  and  protein  concentration  in 
undamourished  chiidran.  —  María  Esther  Rio,  María  del  Carmen  Morasso.  Norma  Piazza. 
Sara  Glosa,  H.  García,  Carola  Meredlth,  L.  Heffes  Nahmod,  María  E.  L.  Bacigaluppi,  J. 
González  343 

•k  Induction  of  humoral  autoimmune  responso  to  rat  accessoiy  giands.  —  Mirian  Galmaríni, 
Cleiia  M.  Riera,  Susana  Pesoa,  0.  Vuilo,  Elsa  Vattero<:ima  349 

CASE  REPORT 

•  Atríal  dissociation.  Left  sided  atrial  standstill.  —  E.  A.  J.  Progne,  Ana  María  I.  Buns* 

ter,  E.  G.  Barrera,  J.  L.  Martínez,  L.  D.  Suárez  354 

CUNICOPATHOLOGICAL  CONFERENCE 

*  Sderodermatomyoeitis,  paraxystle  dispnoa  crisis,  Infarior  «ana  cava  ligatura,  shodi  360 
AOVANCES  IN  MEDiaNE 

•  Angioganic  adhrity  and  tumors.  —  Marta  Miguez,  Ulia  Davei,  Eugenia  Sacerdote  de  laistig  369 
SPECIAL  ARTICLE 

•  The  cardiac  disease  of.Gustav  Mahier.  —  H.  O.  Alonso  373 
EOITORIALS 

•  Accaptatlons  and  r^ecHons.  —  J.  A.  Barcat  378 

*  Monodonal  origin  of  atherosclerotic  plaques.  —  A.  Lanari  380 

*  Importante  of  cytogenetic  alterations  in  neoplastic  transformation  in  lymphomas.  —  Irma 
Rosa  Slavutsky  382 

*  Qftogenetic  studies  in  hematofogical  díseases.  —  J.  C.  Sánchez  Avalos  385 

LETTER8  TO  THE  EDITOR 

•  Professor  Raúl  F.  Vaccarezza.  —  A.  Lanari  390 

*  Congenitai  and  perinatal  infection  with  Junin  virus  in  guinea  pig.  —  Patricia  M.  Sangiorgio, 
Mercadas  C.  Weissenbacher  391 

*  Frequency  of  chronic  lymphocytic  thyroiditis  in  autopqr  findings.  —  i>  H.  R.  Harach,  H. 
Niepomniszcze,  2)  d.  Gonzáfez  Cueto  392 

•-Specific  determination  of  circulating  immune  compiexes  by  immunoenzyme  methods  In 
chronic  chagasic  human  sera.  —  A.  J.  Marcipar,  E.  Lentwojt,  M.  L.  Streiger  395 

•  The  style  of  the  ietters.  —  A.  J.  Roncoroni  395 

•  Burkitt  lymphoma  and  its  morphoiogic  diagnosis.  —  R.  Dnit  396 

BOOK  REVIEWS  397 

*  ia  Enolida. 

VOL  41,  N«  3  1981 


Copyrighied  material 


Para  corregir  la  dispepsia  iiepatobiliar 
y  prevenir  ia  litiasis 


Acido  Ursodesoxicólico 


Potente  y  único  colerético 
antilitogénico  fisiológico 


Aumenta  la  secreción  biliar  por 

un  mecanismo  natural 

y  mantiene  su  composición 

cualitativa  dentro  de  los  límites 

fisiológicos. 

Corrige  el  disbalance  ácidos 
bíliares/colesterol. 

Evita  la  formación  de  bilis 
litogénica. 

Restituye  y  normaliza  las 
funciones  digestivas  alteradas. 


Resuelve  de  manera  integral  la 
sintomatología  de  los  procesos 
dispépticos  hepatobiliares 
sin  riesgo  de  secundarismos. 

Redisuelve  los  microcristales 
de  colesterol  y  retrograda 
las  concreciones  biliares 
radiotraslúcidas. 


FORMULA: 

Cada  comprimido  de  SOLUTRAT  50  mg  contiene: 
Acido  ursodesoxicólico  50  mg 

Cada  comprimido  de  SOLUTRAT  150  mg  contiene: 
Acido  ursodesoxicólico  1 50  mg 


INDICACIONES: 

Dispepsia  hepatobillar  y  sus  manifestaciones 
clínicas. 

Trastornos  cuali-cuantitativos  de  la  secreción 
biliar:  enfermedades  hepáticas , 
afecciones  de  las  vías  biliares. 
Riesgo  litogénico. 


POSOLOGIA: 

1  a  2  comprimidos  de  50  mg  3  veces  por  día;  o  bien: 
1  comprimido  de  1 50  mg  2  veces  por  día,  con  las 
ingestas  principales. 

PRESENTACION: 

SOLUTRAT  50  mg:  Envases  con 

20  y  50  comprimidos  laqueados. 

SOLUTRAT  150  mg:  Envases  con 

20  y  50  comprimidos  laqueados  ranurados. 

(^LabincaT) 

esfuerzo  argentino 
para  una  salud  mejor 

Ptec»o  con  IVA  ti  público  al  27/i/ei 
SOLUTBAT   50  mfl  X  20  compr.  í  27.967 
SOLUTRAT  50  mg  X  50  compr.  J  66.034 
SOLUTRAT  150  mg  «  20  como'-  $  46.991 
SOLUTRAT  150  mgx  50  CO«ipf.$  121.193 


los  síntomas  de  dispepsia 


tienen  un  denominador  común : 

etardo  en  el  vaciamiento  gástrico 

.  (digestión  lenta) 


Motilium 


gastrocinetico 


1 Activa  el 
peristaltismo 
duodenal: 


la  comida  procedente  del 
estomago  es  recogida  y 
procesada  adecuadamente. 


2 Relaja 
el  piloro: 


más  comida  llega  al  duodeno. 

Aumenta 
la  actividad 
del  antro: 

la  comida  es  mezclada  mejor 
y  transportada  adecuadamente 
hacia  el  piloro. 

Contrae  el  cardias: 

el  camino  de  retorno  esta 
cerrado  La  comida  no  puede 
r(;gresar 


activa 
la  digestión 
lenta 


Los  más  altos  índices  de  eficacia  en  trastornos 
digestivos  de  origen  funcional  u  orgánico: 

Distensión  abdominal,  sensación  de  plenitud,  dolor 
epigástrico,  eructos/aerofagia,  pirosis/acidez, 
regurgitación,  náuseas/vomites, 
mejoran  significativamente  con  Motilium. 

Ubre  de  reacciones  adversas: 

Por  disociación  de  acciones  central  y  gastrocinética, 
Motilium  está  libre  de  cualquier  efecto  neurológico  central. 
Muy  bien  tolerado,  inclusive  mejora  la  tolerancia  a  otras 
medicaciones. 

Dosificación: 

Síntomas  de  dispepsia:  Un  comprimido  o  30  gotas  (1  mi) 
3  veces  por  día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Dispepsia  asociada  con  nauseas  y/o  vómitos  Dos  comprimidos 
o  60  gotas  (2  mi)  3  a  4  veces  por  día. 


^_      ^_  M       •   ■   M  MARCA  DE  FABRICA 

Motilium 


gastrocinético 


t — 


Motilium 


4.  A  íA  Jk  Jk^k^ 


información  para  la  prescripción 


Definición:  La  sustancia  activa  de  Motilium  es 
Domperidone  (R  33812),  una  síntesis  original  de  los 
Laboratorios  de  Investigación  de  Janssen 
Pharmaceutica  de  Bélgica. 

Propiedades:  Motilium  normaliza  la  motilidad  y  el 
vaciamiento  gástrico,  careciendo  de  efectos 
colaterales,  neurológicos  o  psicotrópicos. 

indicaciones:  Trastornos  relacionados  con  una 
evacuación  gástrica  deficiente,  tales  como:  distensión 
abdominal,  sensación  de  plenitud  después  de  las 
comidas,  incapacidad  para  terminar  una  comida 
normal,  dolor  epigástnco,  aerofagia/eructos, 
pirosis/acidez,  regurgitación,  náuseas/vómitos  y 
patología  funcional  pediátrica. 
Posología  y  administración: 
Dispepsia 

Adultos:  Un  comprimido  o  30  gotas  (Iml)  3  veces  por 
día.  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilo  de  peso  3  veces  por 
día.  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Dispepsia  asociada  con  nauseas  y/o  vómitos 
Adultos:  Dos  comprimidos  o  60  gotas  (2  mi),  3  a4  veces 
por  día. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilogramo  de  peso  3  a  4 

veces  por  día. 
Ante  intolerancia  oral  o  cuadro  agudo: 
0.1  mg/kílogramo  dejpeso,  por  vía  intramuscular  o 
intravenosa  de  l^a  6  veces  por  día. 


Observaciones:  Se  aconseja  diluir  las  gotas  en  algún 
liquido  mezclando  bien  antes  de  la  administración. 

Contraindicaciones:  La  ausencia  de  efectos 
colaterales  neurológicos  con  Motilium  es  debido 
al  hecho  de  la  casi  nula  penetración  de  la  droga  en 
la  barrera  hematoencefálica. 

Sin  embargo,  dado  que  en  los  primeros  meses  de  vida 
las  funciones  metabólicas  y  las  funciones  de  la  barrera 
hematoencefálica  no  están  totalmente  desarrolladas,  la 
aparición  de  efectos  neurológicos  no  puede  estar 
totalmente  excluida  en  niños  menores  de  1  año,  por  lo 
que  no  se  aconseja  su  uso  en  dicho  grupo  etario. 
A  pesar  de  no  haberse  observado  efectos teratogén icos 
o  embriotóxicos  en  estudios  con  animales, 
se  contraindica  el  uso  de  Motilium  en  mujeres 
embarazadas. 

Presentaciones: 

Comprimidos:  Estuches  conteniendo  20  y  40 
comprimidos  con  10  mg  de  Domperidone  cada  uno. 
Gotas  al  1%:  Frasco  gotero  conteniendo  20inl  con 
10  mg  de  Domperidone/ml  (0,3  mg  por  gota). 
Ampollas:  Estuche  conteniendo  5  ampollas  de  2  mi 
(5  mg  de  Domperidone/ml). 


Elaborado  por 


Producido  bajo  licencia  de 

JANSSEN  PHARMACEUTICA  n  v 

Beerse.  Bélgica 


de  Argentina  5  A  Comercial  e  Inouslnai 
Darwin  471  -  Buenos  Aires 


.Precio  al  PuDIico  al  1-6-81 

■  Comprimidos  x  20  S  36  443  -;  comp  x  40  S  69  959  - 
Solucionx20cc  S34  140-.iny  de  2  mi,  x  5  amp  S  47,920-■ 
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tisul 


ün  factoraeaSvó 
en  las  infecciones 
del  tracto  urinario 


El  factor  decisivo 


Concentración  activa: 
Cefradina  pasa  al 
tracto  urinario  inferior 
sin  metabolizarse, 
siendo  activa  contra 

los  agentes  patógenos 
aun  en  la  vejiga. 


Cefalotinc 
Cefapirina 

/ 

Cefazolina 

/ 

Cefalorid  na 

/ 

VELOCEF 


lili  ''''''' 

10     20     30    40     50     ÓO    70     80     90  100 

PORCENTAJE  PROMEDIO  DE  DROGA 
RECUPERADA  EN  ORINA 

VELOCEF  posee  el  mayor  grado  de 
recuperación  y  la  menor  unión 
proteica. 


SQUIBB 


Penetración  efectiva: 

La  curación  o  mejoría 
de  los  pacientes 
es,  finalmente, 
el  parámetro  definitorio. 


Porcentaje  de  pacientes  curados  o  mejorados 


N<? 

PACIENTES 

ORAL 

PACIENTES 

INY. 

Cistitis  aguda 

T75 

97% 

58 

98% 

Cistitis  crónica 

182 

92% 

19 

95% 

Pielonefritis  aguda 

276 

94% 

145 

96% 

Pielonefritis  crónica 

118 

88% 

39 

92% 

Bacteriuria 

asintomática 

23 

91% 

3 

100% 

Prostatitis 

17 

94% 

2 

100% 

Uretritis 

no  gonocóccica 

9 

89% 

1 

100% 

Orquiepididimitis 

7 

100% 

Infecc.  inespecíficas 

del  tracto  urinario 

517 

92% 

54 

93% 

VELOCEF 

(cefradina) 

El  factor  decisivo 

PRECIO  PUBLICO  CON  I  V  A.  AL  12-5-81 

CAP.:  250  mg  X  8  $  24.248.—,  250  mg  x  16  $  44.582.—,  500  mg  x  8  $  43.490.— 
y  500  mg  X  16  $  79.482  —;  COMP.:  1  g  X  8  $  79.482.—;  INY.:  250  mg  $  12.268.—, 
500  mg  $  23.327  —  y  1000  mg  $  40.849.—  ;  SUSP.:  250  mg  x  60  mi  $  36.592.— 
y  250  mg  X  120  mi  $  66.882.—. 


nitroprontan' 

NITROGLICERINA  ■ 


nitroprontan 


NITROGLICERINA 

DE  ACCION  PROLONGADA 


BOEHRINGER  ARGENTINA  S.A. 
Vlamonte  2213/15  Buenos  Aires 


NITROPRONTAN  ANTIANGINOSO  ESPECIFICO  DE  LIBERACION  PROGRAMAD 
QUE  ASEGURA  24  HORAS  DE  CARDIOPROTECCION.  ACCION  TERAPEUTICA:  ai 

tianginoso  de  acción  prolongada.  FORMULA:  cada  cápsula  contiene  2,5  mg  de  nitrog 
cerina  en  microgránulos  de  liberación  lenta.  INDICACIONES:  profilaxis  y  tratamiento  c 
los  trastornos  de  la  circulación  coronaria.  Angina  de  pecho.  Síndrome  intermedia 
Terapéutica  de  rehabilitación  luego  del  infarto  del  miocardio.  POSOLOGIA:  una  cápsu 
por  la  mañana  y  otra  por  la  noche,  antes  de  acostarse.  En  caso  necesario  se  podrá  tom, 
3  cápsulas  al  día  con  inten/alos  de  8  horas.  CONTRAINDICACIONES:  Shock  circulah 
rio.  Glaucoma.  PRESENTACION:  envases  de  20  y  60  cápsulas. 
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Efectivamente,  un  comprimido 
diario,  resuelve  inflamación  y  dolor 


Envases  con  15  y  30  comprimidos  de  20  mg 
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Karidiuin 


Cuando  la  ansiolísís  no  debe  afectar 
las  actividades  cotidianas. 

30,  60  y  120  comprimidos 


Karidiuin20 


Cuando  síntomas  más  pronunciados 
como  insomnio,  excitabilidad  y  otros, 
requieren  ansiolisis  sin  miorrelajación 


30  y  60  comprimidos 


Hoechst 


Espectro  muy  superior  al  de  las  cefalosporínas 
y  penicilinas  semisintéticas  disponibles 

Actividad  que  desafía  a  la  de  los 
aminoglucósidos 

Resistencia  a  las  p-lactamasas  no  sobrepasada 

La  clásica  seguridad  de  las  cefalosporínas 

Altos  niveles  en  plasma  y  orína 

Porcentajes  remarcables  de  curación  clínica 
en  infecciones  severas 


POSOLOGIA  Y  MODO  DE  EMPLEO 

-  Vía  intramuscular  (CLAFORAN  1000  CLAFORAN  500  y 
250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  e  inyectar 
profundamente  en  la  región  glútea 

-  Vía    intravenosa    (CLAFORAN  2000    CLAFORAN  1000 
CLAFORAN  500  y  250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  y  después 

•  ya  sea  inyectar  la  solución  pKjr  vía  endovenosa  directa  lenta- 
mente en  la  vena  o  en  la  tubuladura  de  la  perfusión 

•  o  utilizar  la  solución  en  perfusión  continua  o  discontinua  de 
una  duración  de  20  a  60  minutos 

La  posologia  la  vía  de  administración  y  el  ritmo  de  las  inyecciones 
se  eligen  en  función  de  la  naturaleza  y  de  la  severidad  de  la 
infección  del  estado  del  enfermo  asi  como  de  la  sensibilidad  de 
los  gérmenes  al  cefolaxime 

En  el  adulto: 

•  La  posoiogia  usual  es  de  2  g  por  día.  en  2  inyecciones  de  1  g 

•  En  los  casos  mas  severos  esta  dosis  se  aumentara  a  3  o  4  g  por 
día  ^  2  a  4  inyecciones 

•  En  los  casos  sumamente  severos  la  dosis  podra  alcanzar  por 
vía  venosa  12  g  por  día 

En  el  niño  y  en  el  laclante: 

•  La  dosis  cotidiana  habitual  es  de  50  a  1 50  mg  kg  repartida  en  2 
a  4  inyecciones 

•  Excepcionalmente  la  posologia  diana  puede  alcanzar  200  mg 
kg 

•  La  administración  en  el  prematuro  esta  en  curso  de  estudio 
Hasta  que  se  establezca  la  posologia  se  recomienda  no  sobrepa- 
sar la  dosis  de  50  mg  kg  día.  en  razón  de  la  inmadurez  renal 

En  el  insuficiente  renal 

La  posología  se  ajustará  modificando,  ya  sea  la  dosic  unitana.  ya 
sea  el  ntmo  de  las  inyecciones,  teniendo  en  cuenta  los  niveles 
séncos  del  antibiótico,  la  depuración  de  la  creatinina  o  la  creatini- 
na  sérica  En  pacientes  con  clearance  de  creatinina  menor  de  20 
mi  min  la  dosis  total  diana  de  Claforan  debe  disminuirse  a  la 
mitad 

PRECAUCIONES  DE  EMPLEO 

•  Interrumpir  el  tratamiento  en  caso  de  reacción  alérgica 

•  Adaptar  la  posología  en  caso  de  insuficiencia  renal  orgánica  o 
funcional 

•  La  asociación  de  medicamentos  potencialmente  netrotoxicos  y 
de  diuréticos  poderosos  deberá  tener  en  cuenta  los  riesgos 
debidos  a  estos  medicamentos 

•  En  mujeres  embarazadas 


claforan 

nuevo  antibiótico  de  máxima  potencian 


COMPOSICION:  CLAFORAN  es  Celotaxime  sódico  (250  mg:  500  mg:1g;2  g  g 
una  nueva  molécula  antibiolica  con  el  mas  amplio  espectro  bactericida  frente  í 
gérmenes  gram  positivos,  gram  negativos  y  anaerobios 

PROPIEDADES:  CLAFORAN  ha  demostrado  su  actividad  mediante  pruebas 
In  vitro  frente  a  los  gérmenes:  estafilococos,  estreptococos  (el  Streptococcuu 
faecalis  es  poco  sensible).  Streptococcus  pneumoniae.  Eschericfiia  Coli,  CItro- 
bacter,  Klebsiellas.  Enlerobacter  sp,.  Serratia.  Proteus  (indo!  positivos  e  indol 
negativos).  Providencia  sp  .  Haemcphilus  influenzae.  Neisseria  Menos  sen- 
sibles Pseudomonas  aeruginosa  y  Bacteroides  fragilis 

INDICACIONES  CLAFORAN  esta  indicado  en  aquellas  infecciones  simples  c 
mixtas  producidas  por  cepas  sensibles  de  los  gérmenes  anteriormente  citadosc 
tales  como  infecciones  de  las  vias  respiratorias,  infecciones  urinarias,  sepsiíi 
endocarditis,  meningitis,  infecciones  oseas,  de  las  articulaciones,  tejidos  blani 
dos  y  de  la  piel,  infecciones  de  la  cavidad  abdominal  (peritonitis,  infecciones  db 
las  vías  biliares  y  del  tracto  gastrointestinal),  infecciones  otorrinolaringologicatt 
quemaduras  o  heridas  infectadas,  infecciones  de  los  órganos  genitales,  Infeoe 
ciones  en  ginecología  y  obstetricia. 


EFECTOS  INDESEABLES 

•  Reacciones  locales  se  han  señalado  flebitis  después  de  inyecciones  endovenosas 
dolor  en  el  punto  de  inyección  en  las  inyecciones  intramusculares 

•  Reacciones  generales  se  han  observado  casos  de  erupción  cutánea,  de  fiebre,  o 
eosinofilia  ,  de  diarrea  ,  de  leucopenia  transitona  ,  de  elevación  pasajera  de  Ist 
transaminasas  TGO  y  TGP  y  de  las  loslatasas  alcalinas 

•  La  asociación  con  aminoglucosidos  como  asi  también  con  polimixina  B  y  colistinl 
aumenta  la  nefrotoxicidad  de  los  mismos 

INTERACCION  CON  LAS  PRUEBAS  BIOLOGICAS 

Se  puede  obtener  una  reacción  falsamente  positiva  cuando  se  investiga  la  glucosa  en  r 
orina  con  sustancias  reductoras,  pero  ello  no  ocurre  cuando  se  utilizan  los  métodoí 
específicos  con  la  glucosa-oxidasa 

Puede  producir  alteración  de  las  pruebas  de  Coombs. 

ADVERTENCIAS  Y  RECOMENDACIONES 

•  En  los  sujetos  hipersensibles  a  la  penicilina,  la  utilización  del  CLAFORAN  debe  ser  prudenUr 
siendo  necesaria  una  vigilancia  medica  estricta  desde  la  primera  inyección 

•  En  la  mujer  embarazada,  la  segundad  de  empleo  no  tía  sido  establecida,  a  pesar  de  que  en  r 
experimentación  animal  no  se  ha  puesto  en  evidencia  efecto  teratogénico 

•  No  se  debe  mezclar  el  CLAFORAN  con  ningún  otro  antibiótico  en  la  misma  jeringa  O  la  mism 
perfusión 

•  Utilizar  la  preparación  exiemp>oranea  La  estabilidad  de  una  solución  de  cefolaxime  en  lil 
soluciones  de  perfusión  (isolónica  de  C:  Na.  glucosa  al  5%,  solución  de  Ringer)  es  salislactonc 
durante  24  horas  en  la  heladera  y  12  horas  a  temperatura  no  mayor  de  23  0. 

•  Conservar  los  Irascos  de  CLAFORAN  al  abrigo  de  la  luz  y  el  calor 

CONTRAINDICACIONES 

Está  contraindicado  en  los  sujetos  alérgicos  a  las  cefalosporinas  Puede  existir  alergia  cruzada  cec 
la  penicilina 

EFECTOS  TOXICOS.  ANTAGONISMOS  ANTIDOTISMOS 

No  se  conocen 


ROUSSEL 


Avellaneda  2202  -  (1636)  OLIVOS  (B.A.)  -  791-8011  16  y  9041M 
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La  estenosis  benigna  del  esófago  en- 
frenta a  clínicos  v  cirujanos  con  nna  pro- 
blemática de  solución  muy  difícil  y  aun 
no  decidida:  la  elección  entre  el  tratamien- 
to médico  (o  dilatador),  y  el  tratamiento 
(quirúrgico.  En  1972^=*  en  una  comunica- 
ción preMminar  dimos  a  conocer  las  ca- 
racterísticas de  im  nuevo  método  de  dila- 
tación prolongada  iiara  el  tratamiento  de 
las  estenosis  benignas  del  esófago.  El  mo- 
tivo de  este  trabajo  consistió  en  evaluar 
los  resultados  obtc-nidos  en  la  década  1970- 
1979  con  la  dilatación  prolongada  en  las 
estenosis  benignas  del  esófago  en  el  Ser- 
vicio de  Gastroenterología  del  Hospital 
Nacional  A.  Posadas. 


Material  y  métodos 

Entre  los  años  1970  y  1979  dilatan»»  49  ^- 

ticiifcs  con  estenosis  Ivnitína  de  esófaiío.  Treinta 
>■  ocho  (!e  seio  masculino  >'  11  de  sexo  femenino. 
l>as  c;la  les  ()scilal)an  entre  los  14  y  83  años.  Pre- 
viamente los  enfermos  fueron  interrogados  sii^uien- 
do  las  pautas  de  un  cuestionario  ad-hoc  respecto 
a  los  síntomas,  forma  de  cranienzo,  patología 
asociada,  etc.  el  mismo  se  volcaron  los  resul- 
tados d(>  los  exámenes  complementarios  qne  lue- 
go detallaremos,  asi  como  los  datos  de  segui- 
miento. 


Recibido:  5-XII-1980.  Aceptado:  2-IV-1981. 

Dirección  postal:  Servicio  de  Castroi'iiterolo'jiía, 
Hospital  Nacional  A.  Posadas,  Martínez  de  Hoz 
y  Perdríel,  1706  Haedo,  Provincia  de  Bunios 
Aires,  Argentina. 


Los  cstndios  ratlioloijic os  de  esófaiío  y  estó- 
matro  con  mezcla  Iwritada  se  realizaron  de  pie, 
en  decúbito  y  en  ambas  oblicuas  determinando  el 

calibre  de  la  estenosis  en  milímetros. 

T.a  esofa-íoscopia.  la  efectuamos  con  endoscopios 
de  fibra  óptica  modelos  EFB  y  GIF-D2  Olympus, 
Eder-ííufford  semirígido,  y  ConzáUíz  Loza  rígido. 
La  citología  exfoliativa  se  obtuvo  por  cepillado 
endoscópioo  o  con  el  cepillo  de  Ayre.  Los  pre- 
parados fneron  coloreados  por  e!  método  de  Pa- 
))aníco1aou;  y  los  histológicos  con  hematoxilina- 

eosina  st'iíún  técnica. 

Ivstablecido  e!  diagnóstico  de  beiiigin'dad  de  la 
esti'iiosis  por  medio  de  la  sistemática  antes  ex- 
puesta, procedimos  a  determinar  su  calibre  intro- 
duciendo por  vía  peroral  dilatadores  metálicos  de 
Sippy  de  distinto  tamaño,  de  manera  tal  que  el 
de  mayor  diámetro  oue  franciueaba  la  estenosis 
sin  esfuerzo  se  tomaba  como  calibre  real.  A  este 
valor  (  xiM'c'sado  en  nn'limetros,  Se  lo  doioniinó 
"c;ilil)raci()n'   ile  la  estenosis. 

L'na  \cz  finalizada  la  dilatación  liabiéndo.se  re- 
establecido  el  calibre  esofágico  adecuado,  deter- 
minamos los  siguientes  parámetros:  1)  calibie  de 
la  estenosis  en  milímetros  comprobado  por  ladio- 
logia;  2)  "calibraci(')n"  de  la  estenosis  por  me- 
dio de  las  oli\as  metálicas  de  Sippy:  3  1  acidi- 
metría  gástrica  con  dosis  de  histamina  máxima 
según  técnica  de  Kay'»^;  4)  determinación  del 
reflujo  gastroesofógico  según  técnica  de  Tuttle 
5)  capacidad  de  depuración  de  ácido  clorhídrico 
instilado  en  esófago  según  técnica  de  Rooth 
fi)  electromanometría  (EMM)  esofágica  según 
técnica  original  de  Code^'  modificada  por 
Pope'»!'  y  Stefio». 

Luego  del  alta,  los  pacientes  fueron  entrevista- 
dos cada  3  meses  en  c(mBult«»io  extemo  prece- 
diéndose a  evaluar  su  sintomatologia  e.sofágica. 
Gula  fi  UK'.ses  se  procedió  a  obtener  una  radio- 
grafía de  esófago  de  control,  y  a  "calibrar"  la 
estenosis.  L^i  e.sofagoscopía  se  repitió  cuando  la 
clínica  así  lo  indicaba,  si  bien  en  los  últimos  me- 
ses del  estudio  comenzamos  a  hacerla  sistemática- 
mente en  búsqueda  de  carcin(Hna  de  es^go.  Los 
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Fig.  1.  —  Distribución  de  los  pacientes  por  sexo  7  edad  en  décadas. 


pacientes  recibieron  tratamiento  médico  consis- 
tente en:  1)  dieta  hipograsa  exenta  de  cafeína, 

aconsejándose  asimismo  evitar  eL  uso  de  nicotina; 
2)  elevación  de  20  centímetros  de  la  cabecera  de 
la  cama;  3)  hidióxido  de  aluminio  y  trisílicato  de 
magnesio  20  centímetros  cúbicos  1  hora  después 
del  desayuno,  almuerzo,  merienda  y  cena;  4) 
clorhidrato  o  bromuro  de  metodopramida  20 
mg  después  de  almuerzo  de  cena,  y  5)  algina- 
tos  en  dosis  de  2  tabletas  antes  de  acostarse. 
Este  tratamiento  se  instituyó  durante  3  meses, 
manteniendo  luego  solamente  los  antiácidos,  dieta 
y  elevación  de  la  cabecera  de  la  cama. 

Si  durante  el  curso  del  seguimiento  observálxi- 
mos  recidiva  de  la  estenosis,  procedíamos  a  re- 
dilatar  con  el  método  antes  descripto.  Si  sobre- 
venía ima  segunda  recidiva  se  envialxi  el  pa- 
ciente a  cirugía  correctora  del  reflujo,  previa  dila- 
taci&ti. 

Los  resultados  del  tratamiento  fueron  definidos 
como:  1)  excelente;  2)  bueno,  y  3)  malo.  Adju- 
dicamos resultados  excelentes  a  agueUf»  pacientes 
en  los  cuales  desapareció  el  síntoma  disfaftia  orgá- 
nica y  cuyo  calibre  de  esófago  (determinado  por 
"calibración")  fue  restituido  a  13  o  más  milí- 
metros. Cuando  los  pacientes  manifestaron  disfa- 
giu  orgánica  en  forma  intermitente  y  pudieron 
deglutir  de  manera  cercana  a  lo  nOTmal  y  el 
calibre  del  esóiagia  era  de  10-12  mm  se  clasificó 
el  resultado  cernió  bueno.  Se  conddenurtm  los  re- 
sultados como  malos,  cuando  la  disfagia  persistió 
sin  modificaciones  y  el  calibre  del  esófago  fue 
menor  de  10  milímetros.  Las  muestras  se  ana- 
lizaron según  el  método  de  la  F  de  Snedecor  y 
la  t  de  Student 


Resultados 

Fueron  dilatados  49  pacientes,  de  los 
cuales  38  ( 77.5  % )  eran  de  sexo  mascu- 
lino y  11  (22.4  % )  de  sexo  femenino;  la 
relación  horobre/mujer  fue  3.4 : 1.  El  ran- 
go de  edad  fue  de  14  a  83  años  y  el  pro- 
medio 59.4  ±  15.1  años.  En  la  Figura  1 
vemos  la  distribución  de  los  pacientes  de 
acuerdo  a  edad  en  décadas  y  sexo.  Eb  la 
Tabla  1  vemos  la  frecuencia  de  los  sín- 
tomas de  estos  pacientes. 

La  esofagitis  por  reflujo  fue  la  etiología 
predominante  (77.5  %)  de  la  estenosis,  si- 

Tabla  2.  —  Frecuencia  de  Entornas  en 
la  e^enoaia  de  eaófagp 


Síntomas 

N9  podentes 

% 

Disfagia 

49 

100 

Acidez 

31 

63.2 

Pirosis 

.31 

63.2 

Ardor  retroestemal 

24 

48.9 

Pérdida  de  peso 

19 

38.7 

Sialorrea 

15 

30.6 

Afagia 

12 

28.4 

Regurgitación 

8 

16.3 

Vómito 

7 

14.2 

Neumopatía  aspirativa 

3 

6.1 

Hematemesis  y  melena 

2 

4 

Añorada 

2 

4 

Astenia 

2 

4 
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guiéndole  en  orden  de  frecuencia  la  este- 
nosis por  sonda  (6.1  '/<  ),  la  esclerodermia 
( 4  % ) ,  la  estenosis  post-quirúrgica  ( 4  %  ) , 
el  "esófago  corto  congénito"  (2%),  la 
"esofagitis  alérgica"  (2%),  la  compresión 
extrínseca  (2%),  y  un  caso  secundario 
a  la  colocación  de  un  botón  de  Vosschulte 
por  várices  esofágicas  sangrantes  (2%). 
LoL  estenosis  se  hallaba  confinada  al  tercio 
inferior  del  esófago  en  la  mayoría  de  los 
pacientes  (89.7%),  tomó  el  tercio  medio 
e  inferior  en  6.1  '/f  v  el  tercio  medio  y 
tercio  superior  en  2  %  de  los  casos,  res- 
pectivamente. Como  se  desprende  de  la 
Tabla  2,  la  hernia  hiatal  por  deslizamien- 
to constituyó  la  patología  asociada  con  más 
frecuencia  a  la  estenosis. 

Previo  a  la  dilatación,  el  calibre  de  la 
estenosis  esofágica  determinado  por  radio- 
logía fue  de  un  promedio  de  6,5  d=  3.8  mm 
(rango:  1-14),  mientras  que  la  "calibra- 
ción" fue  de  un  promedio  de  8.8  ±  3.8  mm 
(rango  1-14).  El  tiempo  de  intubación,  o 
sea  el  lapso  durante  el  cual  el  paciente 
tuvo  un  determinado  número  de  días  el 
dilatador  colocado  d(>ntro  de  la  estenosis, 
fue  de  un  promedio  de  4.4  días  (rango: 
1-18).  El  número  promedio  de  dilataciones 
a  que  fue  sometido  cada  paciente  fue  de 
3.7  (rango:  1-8).  El  promedio  iasinnido 
pai'a  llegar  a  un  calibre  de  esófago  acep- 


Tabla  2.  —  Ptttolof^ia  (ísociiiila  a  la  estenosis 
de  esófago 


Patología                   N*  pacientes 

% 

Hernia  hiatal 

22 

44.8 

Hernia  hiatal  -|-  úlcera 

esófago 

9 

18.3 

Hemia  hiatal  -1-  úlcera 

duodeno 

5 

10.2 

No  patología 

2 

4 

Hernia  hiatal  +  e.scleioclermia 

1 

2 

Hemia  hiatal  +  Gi.  gástrico 

1 

2 

Hemia  hiatal  +  úlcera 

esófago  -f-  úlcera  duodoio 

1 

2 

Hernia  hiatal  -H  úlcera  gástrica 

1 

2 

Hemia  hiatal  -1-  úlcera 

esófago  -|-  esclerodermia 

1 

2 

Hemia  hiatal  +  úlcera 

esófago  +  Cáncer  mama 

1 

2 

Hemia  hiatal  4-  úlcera 

esófago  -f  litiasis  vesicular 

1 

2 

Ulcera  duodeno 

1 

2 

Cirrosis 

1 

2 

Carcinoma  gástrico 

l 

2 

Compresión  extrínseca  (fíbrosis 

mediastino) 

1 

2 

table  (en  otras  palabras  desde  que  se  co- 
locó el  primer  dilatador  hasta  que  se  re- 
tiró el  último)  fue  de  16.1  días  (rango: 
1-260). 

El  calibre  de  la  estenosis  medido  por 
radiología  con  posterioridad  a  la  dilatación 
fue  X  13.9  ±  2.8  mm  (rango:  9-18),  mien- 
tras que  la  "calibración"  mostró  x  14.9  ± 
2.3  mm  (rango:  5-18).  A  fin  de  determi- 
nar qué  parámetro  de  los  antes  nombra- 
dos era  el  más  fidedigno  para  evaluar  el 
calibre  de  la  estenosis,  se  compararon  los 
resultados  post-dilatación  obtenidos  oor 
radiología  y  "calibración".  Utilizando  el 
método  de  la  F  de  Sncdccor  se  demostró 
que  hay  una  diferencia  estadísticamente 
significativa  en  favor  de  la  "calibradón"  o 
sea  que  los  valores  obtenidos  en  nuestros 
pacientes'  (F.  10.1)  fueron  mayores  que 
los  de  las  correspondientes  tablas  (F:  4). 
Igual  circunstancia  se  dio  cuando  el  anár 
lisis  se  realizó  por  el  método  de  la  t  de 
Student,  dado  que  los  valores  del  gru- 
po en  estudio  (t:  3.1)  fueron  mayo- 
res que  los  de  las  ccnrrespondientes  ta- 
l)Ias  (t:  2.4).  De  e.sta  manera,  pues,  se 
determinó  que  el  método  más  acertado 
para  la  medición  del  diámetro  de  la  este- 
nosis era  la  "calibración". 

En  la  Figura  2  mostramos  la  compa- 
ración gráfica  de  los  diámetros  de  la  este- 
nosis determinados  por  "calibración"  con 
anterioridad  y  posterioridad  a  la  dilatación. 

Se  realizó  el  estudio  endoscópico  del 
esófago  en  44  pacientes  (88.7%),  obser- 
vándose que  el  diagnóstico  más  frecuente 
( 72.7  '/  )  fue  estenosis  benigna  asociada 
a  esofagitis.  La  biopsia  de  esófago  se  rea- 
lizó en  46  pacientes.  Pudimos  apreciar 
que  el  diagnóstico  más  frecuente  fue  eso- 
fagitis (86.9%)  siguiendo  en  orden  de 
frecuencia  el  epitelio  de  Barrett  (6.5%), 
material  insuficiente  (4.3%)  y  epitelio 
normal  {2.1  7<  ) ■  En  22  pacientes  se  rea- 
lizó citología  exfoliativa,  la  cual  fue  ne- 
gativa para  neoplasia  en  100  %  de  los 
casos. 

Determinamos  el  reflujo  gastroesofágico 
en  10  pacientes  demostrando  la  presencia 
de  reflujo  en  80  %  de  los  casos.  La  capa- 
cidad de  depuración  de  ácido  clorhídrico 
fue  detectada  en  6  pacientes,  demostrando 
esta  {NTueba  que  el  100%  de  los  mismos 
eran  incapaces  de  depurar  el  ácido  insti- 
lado. La  addinietría  gástrica  fue  realizada, 
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Fig.  2.  —  Comparación  gráfica  del  diámetro  d»  la  este- 
nosis determinado  por  "cillbracióii"  previa  y  con 
posterioridad  a  la  dilatación. 


en  22  casos,  mostrando  cifras  básales  de 
X  2.5  mEq/h  (rango:  1-8.9).  Los  valores 
post-histamina  fueron  x  17.3  mláqA  (ran- 
go: 2-35).  De  éstos,  un  40.9%  mostró  un 
patrón  de  hipersecreción. 

La  electromanometría  se  realizó  en  24 
pacientes.  Este  estudio  mostró  (jue  las  pre- 
siones del  esfínter  esofágico  inlerior  ( EEI ) 
eran;  x  4.8  d=  5.2  mm  Hg  (rango:  0-19.5). 
Eh  la  Figura  3  se  comparan  las  presiones 
del  EEI  de  los  pacientes  estenosados  con 
las  de  los  normales  obtenidas  en  nuestro 
laboratorio      y  en  el  de  Pope*". 

En  43  pacientes  (87.7  % )  los  resultados 
de  la  dilatación  fueron  excelentes,  con  una 
probabilidad  (p)  de  0.877;  en  4  {mcientes 
(8.1  % )  buenos,  con  una  probalrflidad  íp) 
de  0.081,,  y  en  2  pacientes  (47r)  malos, 
con  lina  probabilidad  (p)  de  0.040. 


Fig.  3.  —  Comparación  gróíica  de  las  presiones  del  EEI 
en  pacientes  con  estenosis  de  esóiago  f  en  normales. 


Q)uince  pacientes  (30.6'^;),  cxp:>nmen- 
taron  intolerancia  a  la  dilatación  manifes- 
tada por  náuseas,  vómitos  o  sialonrea.  Se 
observó  recidiva  de  la  estenosis  en  17  pa- 
cientes ( 34.6  % ) ,  que  apareció  con  un 
promedio  de  6.2  meses  daspués  de  fina- 
lizada la  dilatación.  Estos  pacientes  fue- 
ron dilatados  nuevamente.  De  ellos,  9  si- 
guieron bien  hasta  la  fecha,  mientras  que 
los  8  restantes  fueron  sometidos  a  trata- 
miento quirúrgico  por  aparición  de  una 
segunda  recidiva.  El  seguimiento  de  los 
49  pacientes  se  realizó  durante  un  prome- 
dio de  27.3  meses  (rango:  1-132). 

La  morbilidad  por  el  tratamiento  dila- 
tador  fue  de  6.1  %,  observándose  hemate- 
mesis  en  1  paciente,  lesiones  por  decúbi- 
to en  la  faringe  debidas  al  dilatador  en 
1  paciente,  y  perforación  del  esófago  cer- 
vical en  1  paciente.  La  mortalidad  produ- 
cida por  este  tratamiento  fue  de  1  pa- 
ciente (2%)  con  perforación  del  es<tfago 
cervical. 

Ocho  pacientes  fueron  sometidos  a  tra- 
tamiento quirúrgico  por  presentar  dos  re- 
cidivas de  la  esttmosis.  A  5  de  tallos  se  les 
realizó  operación  de  Nissen  (3  por  vía 
torácica  y  2  por  vía  abdominal ) ;  los  3  pa- 
cientes operados  por  tórax  fallecieron  por 
complicaciones  en  el  post-operatorio  inme- 
diato, mientras  que  los  operados  por  abdo- 
men están  bien  hasta  la  fecha.  Un  pacien- 
te fue  sometido  a  antrectomía  c  interpo- 
sición de  Y  de  Roux  y  falleció  en  el  post- 
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F.q.  4.  Experiencia  personal,  comparación  gráiica  de 
resultados,  morbi mortalidad,  en  dUatación  y  cirugía 
de  la  estenosis  de  esófago. 


operatorio  inmediato  de  complicación  car- 
diopulmonar  .Un  paciente  fue  sometido  a 
operación  de  Thal-Ni.sstn  \  tiixo  una  fís- 
tula esofágica  v  emnicma  pleural.  El  octa- 
vo paciente  fue  sometido  a  funduplicatura 
a  lo  Santy-Míchaud  y  está  asintomático  al 
presente.  Los  resultados  de  la  cirugía  fuc-- 
ron  por  lo  tanto  excelentes  en  37.5  '  í  ( 3 
casos),  y  malos  en  62.5%  (o  casos).  La 
morbilidad  quirúrgica  fue  del  12.5  '/<  (1 
caso),  mientras  ([ue  la  mortalidad  fue  del 
50%  (4  casos).  En  la  Figura  4  hacemos 
una  comparación  entre  el  tratamiento  di- 
latador  y  quirrúgico  considerando  resulta- 
dos finales,  morbilidad  y  mortalidad. 

Discusión 

La  estenosis  benigna  del  esófago  nos 

enfrenta  con  una  variedad  d(>  problemas 
de  difícil  solución.  Esta  entidad  presenta 
una  serie  de  facetas  que  hemos  de  anali- 
zar, comparando  nuestros  resultados  con 
aquellos  obtenidos  de  la  literatura.  Esta 
patología  la  vemos  en  forma  predominan- 
te en  pacientes  de  edad  avanzada,  con 
promedios  de  51.5  a  ^  años,  y  con  mayor 
frecuencia  en  el  sc-xo  masculino 
1)4,  «8,  i:í2^  Ljj^  estenosis  se  localiza  en  la  ma- 
yoría de  los  casos  en  el  tercio  inferior  del 
esófago  La  mayor  parte  de  los  tra- 

bajos publicados  refieren  grupos  similares 
al  nuestro  en  número 


Constituyen  una  excepción  los  traba- 
jos de  Benedict y  Pearson  ^  cotl  más  dé 
200  casos. 

Es  indudable  (jue  el  componente  común 
de  la  estenosis  es  la  hernia  hiatal  si  bien  no 
debemos  considerarla  aislada  sino  como 
un  complejo  patológico  constituido  por  her- 
nia hiatal-reflujo  gastroesofágico-úlcera  de 
esófago-csofagitis-cstenosis  de  esófago.  Es 
importante  destacar  que  el  factor  más  sig- 
nificativo de  este  complejo  lo  constituye 
la  enfermedad  reflujo.  Es  diiícil  establecer 
lu  frecuencia  de  hernia  hiatal  en  la  pobla- 
ción general.  En  algunos  estudios  radio- 
lógicos se  la  encuentra  entre  el  29.6  '/í  y 
el  50  '/(•  de  los  pacientes  examinados 
Naef '  encuentra  un  62.5  %  de  hernias 
hiatales  entre  6388  esofagoscopías.  Ysa  pa- 
cientes con  estenosis  de  esófago,  la  fre- 
cuencia de  bernia  hiatal  varía  entre  el  60  %- 
y  94  %  1",  cifras  que  son  simi- 

lares a  las  nuestras.  La  incidencia  de  eso- 
fagitis  es  variada  en  los  adultos  dado  (}ue 
se  la  ha  citado  como  ocurriendo  entre  el 
10  %  y  el  54  %  de  pacientes  con  hernia 
hiataP*' En  nuestros  pacientes 
encontramos  esofagitis  en  el  86.9.%  de  los 
hiopsiados;  debemos  tener  en  cuenta  que 
el  grupo  en  cuestión  representa  la  máxima 
{^xpresión  de  la  enfermedad  reflujo  (o 
sea  la  estenosis  esofágica),  razón  por  la 
cual  es  explicable  una  incidencia  tan  ele- 
vada de  esofagitis.  En  los  niños  la  esofagi- 
tis parece  ocurrir  con  mayor  frecuencia, 
dado  ({ue  Belsey*  menciona  haberla  visto 
<Mi  un  85  ''/i  de  pacientes  con  bernia  hia- 
tal. El  reflujo  gastroesofágico  ha  sido  de- 
tectado en  38  %  en  estudios  radiológi- 
cos La  frecuencia  de  la  estenosis  pare- 
ce S(T  muv  variada,  pero  en  general  en 
aquellos  pacientes  con  hernia  hiatal  se  la 
ve  entre  el  3  %  y  37.9  %  ^\  en  los 
niños  al  igual  que  la  esofagitis  por  reflujo, 
la  estenosis  parece  ser  más  eomiin,  encon- 
trándosela en  un  45  '/<  de  las  hernias  hia- 
tales En  los  pacientes  con  hernia  hiatal 
se  ha  visto  úlcera  de  (>sófago  entre  el  2.3  '  v 
y  13.1  7<  de  los  casos  Benedict  da 

cilras  extremas  del  4ü  '/<  en  pacientes  con 
estenosis  de  esófago;  nosotros  la  hemos 
visto  en  el  26.5  % .  La  estenosis  por  sonda 
es  aparetUeiiicntc  imi\'  jioco  frecuente,  da- 
do que  Baniield  •  lu  encontró  en  un  1.5  % 
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de  189  casos  de  estenosis  benigna  de  esótu- 
go.  Nosotros  la  observamos  con  mayor  fre- 
cuencia (6.1  %).  Tuvimos  un  caso  (2%) 
de  estenosis  secundaria  a  la  colocación  de 
un  botón  de  Vosschulte. 

La  estenosis  benigna  de  esófago  se  aso- 
cia también  a  la  esclerosis  sistémica  pro- 
gresiva. La  frecuencia  en  nuestro  caso  fue 
del  4  %,  cifra  siniiUir  al  5  %  encontrado 
por  Barrett  Se  sabe  que  el  paciente  con 
hernia  hiatal  >'  esoFagitis  es  considerado 
de  alto  riesgo  como  candidato  a  padecer 
de  cáncer  de  esófago.  Palmer  ^  lo  cita  en 
0.6  %  de  pacientes  con  hernia  hiatal,  mien- 
tras que  Pearson  da  cifras  de  2.4'/  , 
Olaciregui  da  una  frecuencia  de  9.3  '/í 
de  cáncer  de  esófago  en  pacientes  con  eso- 
fagitis  por  reflujo.  En  nuestra  casuística 
no  hemos  observado  tal  asociación. 

El  esófago  tapizado  por  epitelio  cilin- 
drico, entidad  descripta  por  Barrett*  en 

1950  ha  ido  ganando  interés,  ya  que  se 

lo  describe  cada  vez  con  mayor  frecuen- 
cia. Nosotros  encontramos  una  incidencia 
del  6.5  %;  en  la  literatura  se  lo  cita  entre 
el  O  %  y  el  53  V<  de  los  pacientes  con  her- 
nia hiatal,  esofagitis  por  reflujo,  y  esteno- 
sis de  e^ago  Al  igual 
que  la  hernia  hiatal,  la  esofagitis  por  re- 
flujo y  el  síndrome  de  Plumin(>r-Vinson,  el 
epitelio  de  Barrett  es  considerado  de  alto 
riesgo  para  el  cáncer  de  esófago.  Se  cita 
ocurrencia  de  13  '/t  de  adenocarcinonia  en 
esta  entidad  En  una  serie  de  150  pa- 
cientes con  esofagitis,  14  presentaron  cán- 
cer de  esófago,  de  los  cuales  2  (14.2%) 
tenían  epitelio  de  Barrett  Nosotros  n») 
hemos  observado  tal  asociación.  Por  últi- 
mo, cabe  mencionar  que  se  ha  descripto 
al  esófago  tapizado  con  epitelio  cilindrico 
en  asociación  con  anillos  esofágicos  y 
con  esclerosis  sistémica  progresiva 

La  endoscopía  es  indudablemente  un 
elemento  de  gran  valor  en  la  evaluación 
del  complejo  hernia  hiatal-esofagitis-úlccra- 
estenosis.  Kobayashi  clasifica  endoscópi- 
camente  a  las  esofagitis  en  4  grados  y  ma- 
nifiesta haber  encontrado  una  buena  co- 
rrelación con  la  histolog'a  en  el  grado  2, 
y  menos  en  el  grado  1.  De  Meester*'  esti- 
ma que  el  valor  de  la  endoscopía  en  el 
diagnóstico  de  la  esofagitis  es  menor  al 
encontrar  que  solamente  el  56  %  de  pa- 
cientes con  síntomas  severos  de  reflujo 


gastroesofágico  tenían  evidencia  endoscó- 
pica  de  esofagitis. 

Desde  hace  tiempo  es  conocida  la  dis- 
cordancia entre  la  endoscopía  y  la  histo- 
logía en  el  diagnóstico  de  la  esofagitis.  En 
1970  y  en  1974,  Ismail-Beigi  estable- 
ció el  criterio  nn'nimo  para  el  diagnóstico 
histológico  de  la  esofagitis.  En  1974  Ko- 
bayashi estima  que  el  criterio  histológico 
para  el  diagnóstico  de  la  esofagitis  con- 
siste en  im  aumento  de  la  altura  de  las 
papilas,  dql  número  de  leucocitos,  capi- 
lares, y  células  de  la  membrana  basal; 
con  infiltración  de  la  lámina  propia  con 
ncutrófilos,  células  plasmáticas  y  linfoci- 
tos.  Utilizando  este  criterio,  obtiene  un 
90  %  de  correlación  histología-endoscopía 
en  el  diagnóstico  de  la  esofagitis.  Seefeld 
en  1977,  en  contraposición  con  Ismail- 
Beigi  concede  importancia  a  la  infiltración 
de  la  lámina  propia  con  ncutrófilos  v  eo- 
sinófilos;  postura  simüar  a  la  que  había 
sostenido  Palmer**  en  1954.  En  nuestra 
experiencia  la  citología  exfoliativa  fue  un 
elemento  de  importancia  al  descartar  la 
presencia  de  neoplasia  de  esófago  en  la 
totalidad  de  los  casos  en  que  se  realizó. 
Las  cifras  obtenidas  por  nosotros  son  igua- 
les a  las  de  Hishons  El  valor  de  la  ci- 
tología exfoliativa  en  el  diagnóstico  de 
neoplasia  de  esófago  está  bien  estableci- 
do, ya  que  es  capaz  de  dar  positividad 
entre  el  89  %  y  el  95  %  de  los  casos 

En  la  mayoría  de  los  trabajos  publicados 
se  establece  el  diámetro  de  la  estenosis  del 
esófago  solamente  por  medio  de  la  imagen 
radiológica.  Nosotros  hemos  demostrado 
que  este  método  es  falaz,  y  hemos  des- 
cripto por  primera  vez  a  la  "calibración" 
como  medio  de  medición  real  del  calibre 
de  la  estenosis.  Creemos  que  la  diferencia 
entre  ambos  métodos  reside  en  la  distor- 
sión de  la  imagen  radiológica  producida 
por  la  distancia  placa-tubo  ("provección 
coniforme");  y  al  fenómeno  lUunado  seut- 
doestenosis  ^ que  disminuven  en  for- 
ma irreal  el  diámetro  del  esófago. 

La  acidimetria  gástrica  en  nuestros  pa- 
cientes mostró  un  patrón  de  hipersecre- 
ción  post  histamínica  en  40.9  %  de  los 
casos  cuando  se  la  comparó  con  los  va- 
lores normales  de  nuestro  laboratorio'*. 
Algunos  autores  ^"^  mencionan  la  ocu- 
rrencia de  hiperclorhidria  en  pacientes  con 
hernia  hiatal  con  o  sin  estenosis  de  eeó- 
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fago,  mientras  que  otros  **  no  encuen- 
tran diforcncia  significativa  entre  indivi- 
duos normales  y  pacientes  con  hernia  hia- 
tal  y/o  estenosis  benigna  de  esófago.  Quizás 
sea  de  importancia  establecer  la  presencia 
del  patrón  de  hipersecreción,  a  fin  de  consi- 
derar la  posibilidad  del  uso  de  bloquean- 
tes He  en  el  tratamiento  de  la  esofegitis 
por  reflujo  ^.  Realizamos  determina- 
ciones de  reflujo  gastroesofágico  por  pH- 
metría,  y  de  depuración  de  ácido  clor- 
hídrico en  un  número  relativamente  pe- 
í|neñ(>  de  pacientes".  Los  resultados  fue- 
ron positivos  en  un  80  %  y  100  %  de  los 
estudios  realizados,  respectivamente.  De 
Meester^'^  prefiere  el  iiionitoreo  del  pH 
del  esófago  dista!  durante  24  horas  en  lu- 
gar de  las  pruebas  antes  mencionadas.  El 
número  de  enfmnos  estudiados  por  noso- 
tros es  muy  bajo  y  nos  inhibe  de  emitir 
opinión  en  este  tipo  de  patología.  En 
cuanto  al  monitoreo  prolongado  del  pli 
del  esófago  distal,  carecemos  de  experien- 
cia personal. 

El  papel  que  desempeña  la  electroma- 
nometría  en  pacientes  con  hernia  hiatal  y 
reflujo  gastroesofágico,  ha  sido  objeto  de 
múltiples  trabajos.  Debido  a  la  discordan- 
cia que  se  encuentra  entre  las  presiones 
del  esfínter  esofágico  inferior  y  síntomas 
severos  de  reflujo.  De  Meester  v  Clark  — 
creen  que  ésta  por  sí  sola  no  demuestra 
reflujo  por  la  simple  presencia  de  un  es- 
fínter hipotenso.  Én  lo  que  a  la  evaluación 
del  tratamiento  quirúrgico  de  la  hernia 
hiatal  respecta,  se  ha  visto  que  con  los 
distintos  iirocedimientos  ^*  se  eleva  la 
presión  del  EEI,  i^ro  este  hecho  no  ex- 
plica por  sí  la  mejoría  clínica,  ni  por  qué 
los  valores  de  presión  del  esfínter  no  su- 
ben a  los  niveles  normales.  Creemos  que 
a  casi  30  años  de  su  introducción  en  la 
clínica  gastroenterológica,  la  electromano- 
metría,  por  la  diversidad  de  técnicas  em- 
pleadas arroja  resultados  a  veces  discor- 
dantes, razón  por  la  cual  debe  ser  sujeta 
a  revisión  v  a  estandarización  apropiadas. 
En  los  pacientes  de  la  presente  serie,  las 
presioné  del  EEI  estuvieron  muy  por  de- 
bajo de  los  valores  normales  de  nuestro  v 
de  otros  laboratorios'"'"".  Observamos 
una  correlación  total  con  la  presencia  de 
hernia  hiatal,  esofagítis  por  reflujo  y  este- 
nosis, por  lo  que  creemos  que  la  EMM  es 


un  elemento  de  valor  pero  no  el  único.  Es 
evidente  que  esta  prueba  es  capaz  de  de- 
terminar en  forma  clara  la  presencia  de 
la  condicionante  del  reflujo,  o  sea  la  hipo- 
t^íón  del  esfínter  esofágico  inferior;  pe- 
ro, por  supuesto  no  es  índice  directo  de  la 
presencia  de  reflujo.  Para  la  determina- 
ción de  esta  patología  contamos  con  otros 
elementos  a  los  que  ya  se  ha  hecho  men- 
ción. 

El  promedio  de  intubación  que  requi- 
rieron nuestros  pacientes  fue  corto,  al  igual 
(]ue  el  promedio  de  dilataciones,  cuando 
los  comparamos  con  otras  publicaciones 
donde  suben  al  doble  o  aún  más  Vi- 
mos recidiva  en  la  estenosis  en  poco  más 
de  un  tercio  de  nuestros  pacientes.  Al  in- 
tentar comparar  nuestros  resultados  con  lo 
ya  publicado  observamos  que  la  informa- 
ción es  poco  i»ecisa,  ú  bien  encontramos 
ima  referencia  del  10  %  de  recurrencia  ^ '  ^. 
La  recidiva  de  por  sí  no  habla  en  contra 
de  la  bondad  del  método  de  dilatación,  es 
nada  más  que  el  producto  de  la  persis- 
tencia de  aquello  que  ocasionó  la  esteno- 
sis, o  sea  la  enfermedad  reflujo.  Hemos 
tratado  de  correlacionar  el  resultado  del 
tratamiento  con  el  calibre  de  la  estenosis 
y  la  duración  de  los  síntomas  previo  al 
inicio  de  la  dilatación,  a  fin  de  determinar 
la  importancia  del  factor  tiempo  en  la 
cuantía  de  la  estenosis.  No  fue  posible 
demostrar  una  correlación  duración  de  la 
enfmnedad/gravedad  de  la  misma.  La  ob- 
servación de  Benedict '  es  concédante  con 
la  nuestra. 

Es  indudable  que  existe  una  controver- 
sia entre  internistas  y  cirujanos  respecto  al 

tratamiento  a  aplicar  en  la  (estenosis  be- 
nigna del  esófago.  Podemos  decir  que  en 
el  extremo  de  una  gran  gama  de  opiniones 
se  encuentran  los  que  proponen  la  dilata- 
ción a  ultranza  como  Tucker  ''•^^  Be- 
nedict ^«  *,  y  Puestow  Se  ha  descripto 
una  variedad  de  métodos  de  dilatación  uti- 
lizados con  mayor  o  menor  éxito  'O-^s.  3r.-:i7. 

49,    50,    .')»,    66,    (>7.    SI,    !tl,    !t:!,    í>7.    98,    112,  117, 

Su  gran  profusión  nos  demuestra  que 
este  procedimiento  no  ha  resuelto  el  {vo- 
blema.  Los  cirujanos  en  el  otro  extremo 
de  la  gama,  favorecen  algún  tipo  de  re- 
sección pero  no  están  to- 
talmente de  acuerdo  en  qué  debe  resecar- 
se o  en  qué  forma  debe  reconstituirse  el 
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tránsito  del  canal  alimenticio.  Otros,  pro- 
ponen tratar  la  hernia  hiatal  omitiendo 
tratar  la  estenosis  de  esófago;  mientras 
que  otros  sí  lo  hacen  **•  Por  fin, 
están  los  más  conservadores,  ([uc  prefie- 
ren la  dilatación  con  poca  convicción  y  re- 
curren a  la  cirugía  cuando  ésta  falla 

Terracol***,  expresa  refiriéndose  a  las 

dilataciones  de  tipo  intermitente  que:  "las 
tentativas  de  vencer  la  obstrucción  con  las 
dilataciones,  en  este  caso  están  condena- 
das finalmente  al  fracaso,  porque  después 
de  haberse  logrado  un  transitorio  y  a  me- 
nudo inconsistente  aumento  del  diámetro 
de  la  luz,  en  realidad  por  ruptura  de  te- 
jido cicatrizal,  el  resultado  final  es  la  nue- 
va formación  de  una  mayor  cicatriz  que 
empeora  aun  más  la  situación".  El  mismo 
autor  cita  a  Troisseau  quien  en  forma 
incisiva  manifiesta:  "tarde  o  temprano  es- 
tos pacientes  mueren  asesinados  por  las 
bujías".  Se  estima,  pues,  que  las  dilatacio- 
nes efectuadas  en  forma  brusca  y  momen- 
tánea no  constituyen  el  ideal.  Basados  en 
este  hecho,  y  a  fin  de  evitar  la  perforación 
y  la  perpetuación  de  las  dilataciones,  algu- 
nos autores  proponen  en  contraposición  la 
dilatación  lenta,  progresiva  y  prolongada 
por  varias  horas,  que  actúa  pOT  decúbico 
-■  TerracoP'-'  menciona  un  sistema  de 
colocación  de  tubos  de  goma  o  plástico 
en  la  estenosis,  que  permanecen  por  va- 
rios días  o  semanas.  Auguste  ^  con  criterio 
similar  propone  "dejar  el  catéter  in  sHu 
por  media  hora".  Tucker  en  1950  ^ ' "  mo- 
difica su  dilatador  retrógrado  para  adap- 
tarlo a  la  dilatación  prolongada  y  en  1951 
publica  resultados  exitosos  en  57.1  % 
de  sus  casos.  En  1971  Holdon  '^"  utilizando 
el  criterio  en  cuestión,  comenta  haber  in- 
tubado  por  vía  quirúrgica  a  dos  pacientes 
estenosados.  Los  resultados  a  corta  data 
fueron  buenos  en  lo  que  a  la  disfagia  res- 
pecta, pero  la  estenosis  recidivó. 

Nosotros,  en  1972,  publicamos  nuestra 

comunicación  previa  y  en  1973  Didcott 
publicó  un  trabajo  donde  utiliza  un 
método  de  fundamento  similar  al  nuestro 
en  un  grupo  de  9  pacientes.  Si  bien  sus 
resultados  son  buenos,  el  seguimiento  fue 
muy  corto;  personalmente  estimamos  que 
el  método  no  es  ideal,  dado  que  el  dila- 
tador debe  ser  colocado  por  medio  de  en- 
doscopía,  con  la  resultante  de  una  mor- 


bilidad elevada.  Finalmente,  en  1974  Ro- 
dríguez-Adrados comunicó  su  experien- 
cia en  dilatación  prolongada  utilizando 
tallos  de  laminaria  que  se  colocaron  por 
AÍa  endoscópica  en  3  pacientes.  Los  re- 
sultaron fueron  buenos,  ¡x^ro  los  segui- 
mientos cortos,  y  como  otros,  adolece  del 
defecto  de  que  los  dilatadores  deben  ser 
colocados  bajo  control  endoscópico.  AI 
analizar  la  totalidad  de  los  métodos  de 
dilatación  a  que  hemos  tenido  acceso  bi- 
bliográfico, vemos  cifras  (jue  varían  en- 
tre el  55  %  y  100  Ye  de  resultados  exce- 
lentes 7.  i«.  «8k  «2.  «».  »*.  1".  122. 
morbilidad  de  O  %  al  77,7  %  «>• 
98. 122.  y  uj^^  mortalidad  del  O  '/r  al 
12  %  Nosotros,  como  expre- 

sáramos antes,  tuvimos  87.7  %  de  resulta- 
dos excelentes,  morbilidad  de  6.1  %  v 
mortalidad  de  2  '/í  ■  E,stiniamos,  entonces, 
que  nuestro  método  en  comparación  con 
los  otros  está  &oltxe  los  que  ofrece  mejo- 
res resultados,  y  más  baja  morbimorta- 
lidad. 

Es  conveniente  hacer  un  comentario 
acerca  de  la  mortalidad  quirúrgica  en 
nuestros  pacientes.  Estos  habían  sido  so- 
metidos a  innumerables  dilataciones,  y  te- 
nían estenosis  sumamente  fibrosas  lo  que 
hizo  el  manipuleo  quirúrgico  muy  dificul- 
toso. Si  bien  la  mortah'dad  operatoria  fue 
alta,  estimamos  que  el  número  de  pacien- 
tes fue  pequeño  como  para  emitir  conclu- 
siones definitivas.  En  el  párrafo  siguiente 
nos  hemos  de  encontrar  con  un  problema 
difícil,  tal  es  el  intentar  confrontar  los  re- 
sultados, morbilidad  y  mortalidad  de  las 
publicaciones  a  que  hemos  tenido  acceso 
(incluyendo  nuestra  experiencia)  en  lo  (jue 
a  dilatación  y  tratamiento  (¡uirúrgico  de  la 
estenosis  benigna  del  esófago  respecta.  De- 
cimos que  esta  tarea  es  difícil,  por  el  he- 
cho de  que  las  publicaciones  no  guardan 
un  criterio  uniforme  en  la  selección  de 
pacientes,  métodos  de  estudio  y  tratamien- 
to, evaluación  de  resultados  y  seguimiento. 
Habiendo  expresado  esta  salvedad  cree- 
mos, no  obstante,  haber  obtenido  datos 
relativamente  comparativos  que  pasamos 
a  analizar. 

En  la  que  a  resultados  se  refiere  (Fig. 
5)  la  dilatación^.         «2. 82. 122  ha  arro- 
jado cifras  excelentes  del  55  7<  al  100  '  i 
(x  74.3  %),  y  la  cirugía  i«- 
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Tiq.  5.  —  Comparación  de  resultados  entre  tratamiento  médico  y  qtiirúiqico,  revisión  biblioqnúüca. 


43.   46,   «a.   «4,  70,    7.'),    7H  Hfi.     N«  SK,     nt!,     ít!),  107, 

lio.  115,  1-^  ^..j^r^j.  25  '/<'  al  100  '/r 
(x  72.2  %).  La  morbilidad  i)or  dikta- 
ción  (Fig.  6)  «»•  f  • 

1",  fuo  do  O  %  al  77.7  %  (x  10.5  % )  v 
por  cirugía  »«.  sa.  lo»^        2  7o  ai 

63.1  %  (x  15.3  %).  La  mortalidad  por  di- 
latacinn(>s  (Fig.  7)  fue  dc-l 

O  %  al  12  %  (x  5.1  %),  mientras  que  fue 
del  0%  al  50%  (x  12.3%)  por  cirugía 

T.  12.  4:!,  4»,  fil,  64.  78-80,  88,  94,  00.  107.  10». 
lio,  122,  12» 

Los  datos  recién  expresados  nos  permi- 


ten sacar  las  siguientes  eonclusiones:  1) 
Los  resultados  de  dilatación  y  cirugía  en 
la  estenosis  benigna  del  esófago  son  si- 
inilar(>s,  si  bien  ligeramente  superiores  en 
la  dilatación,  y  2)  la  morbimortalidad  t's 
marcadamente  menor  en  la  dilatación  que 
en  la  drugía.  Es  indudable  que  podónos 
resolver  v]  problema  de  la  estenosis  del 
esófago  por  medio  de  la  dilatación,  pero 
debemos  dejar  claramente  sentado  el  he- 
cho de  que  con  esto  no  termina  la  cues- 
tión, dado  que  puede  persistir  la  enferme- 
dad reflujo  que  fuera  causante  de  la  es- 
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Fig.  6.  —  Comparación  de  morbilidad  por  dilatación  y 
cirugía,  revisión  bibliográfica. 
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Fig.  7. ' —  Comparación  de  mortalidad  por  dilatación  y 
drugia.  revisión  bibliográfica. 
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tcnosLs.  Una  vt-z  finalizada  la  dilatación, 
se  debe  instituir  un  correcto  tratamiento 
médico  antirreflujo  tal  como  delineamos  en 
el  capítulo  de  Material  y  métodos.  De  fa- 
llar el  tratamiento  médico,  debaos  en- 
tonces ofrecer  al  paciente  un  tratamiento 
quin'irgico  que  lo  provea  de  un  mecanis- 
mo antirreflujo  adecuado.  Este  paso  debe 
cumplirse  previa  dilatación  de  la  esteno- 
sis, dado  que  junto  con  Palmer  y  Pcar- 
son  estamos  en  desacuerdo  con  La- 
rrain  quien  cree  que  el  single  trata- 
miento quirúrgico  antirreflujo  cura  la  es- 
tenosis. 

Dijimos  que  los  resultados  del  trata- 
miento dilatador  y  quirúrgico  son  simila- 
res. Destacamos,  asimismo,  el  hecho  de 
que  la  pluralidad  de  tratamientos  propues- 
tos no  hace  nada  más  que  demostrar  que 
ni  las  dilataciones  ni  la  cirugía  han  pro- 
visto hasta  el  presente  con  la  solución 
ideal  para  este  difícil  problema.  Creemos 
que  ésta  reside  en  el  estudio  y  tratamiento 
correcto  de  la  enfermedad  reflujo  gastro- 
esofágico,  a  fin  de  prevenir  el  desarrollo 
de  complicaciones  tales  como  la  esofagitis 
por  reflujo,  la  úlcera,  o  la  estenosis  de 
esófago.  En  este  sentido,  es  promisorio  el 
avance  de  la  última  década  en  el  conoci- 
miento de  la  fisiología  del  esófago,  desde 
que  Castell  describiera  el  efecto  de  la 
gastrina  sobre  el  esfínter  esofágico  infe- 
rior. Desde  entonces  se  ha  estudiado  la 
acción  de  varias  hormonas  digestivas,  co- 
mo así  de  diversos  i>éptidos 
7«,  ».-.,  103.  120  qyg^  aparentemente,  regulan 
el  funcionamiento  de  este  delicado  com- 
plejo neuromuscular  que  constituye  el 
esófago. 

Por  último,  es  de  destacar  otro  hecho 
promisorio  que  quizás  nos  permita  inten- 
tar el  tratamiento  químico  de  la  estenosis 
benigna  del  esófago,  tal  es  la  posibilidad 
del  uso  de  diferentes  drogas  con  capaci- 
dad para  disminuir  la  fibrogénesis 
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Resumen 

En  el  presente  trabajo  hemos  analizado 
los  resultados  de  una  década  de  experien- 
cia con  un  nuevo  método  de  dilatación 
prolongftda  en  las  esteno^  henigpas  del 
esófago.  Los  pacientes  fueron  estudiados 


por  medio  de  radiología,  esofagoscopía, 
IHopsia,  cUologui  exfoliatiia,  electromano- 
metría,  acidimetría  gástrica,  detcnninación 
de  reflujo  por  pH-metrta,  y  depuración 
esofágica  de  ácido  clorh(drk:o.  Se  dilata- 
ron 49  pacientes,  77.5  hombres  y  22.4 
mujeres.  La  relación  hombre/mujer  fue 
3.4 : 1  y  la  edad  promedio  59.4  rt  15.Í 
años  La  esofa^tis  por  reflujo  fue  la  etio- 
logía predominante  de  la  estenosis  (77.5  %  ), 
y  la  Jiernia  hiatal  por  deslizamiento  la 
patología  asociada  más  frecuente  (87.3  ^  ). 
La  electromanometría  constituyó  un  cte- 
mento  diagnó-stico  de  importancia  para 
determinar  la  causal  del  reflujo  gastroeso- 
fágfco  (EEI  hipotertso),  mientras  que  el 
método  más  fidedi<iuo  para  determinar  el 
calibre  de  la  estenosis  esofágica  fue  el 
denominado  por  nosotros  "calibración'. 
Los  resultados  obtenidos  con  este  sistema 
de  dilatación  fueron:  excelentes  en  87.7  7< ; 
buenos  en  8.1  '/'< ,  y  malos  en  4  V'  de  los 
casos.  La  7m)rbilidad  fue  6.1  ,  y  la  mor- 
talidad 2  '/', .  El  seguimiento  fue  de  un 
promedio  de  27.3  meses.  Consideramos 
que  este  método  de  dilatación  es  el  de 
elección  para  la  estenosis  secundaria  a 
esofagitis  por  reflujo.  En  general  los  re- 
saltados de  las  dilataciones  de  esófago 
son  similares  (si  bien  ligeramente  supe- 
riores) a  los  de  la  ciru^,  pero  la  morbi- 
nwrtalidad  es  marcadamente  menor  en  la 
dilatación  que  en  la  cirugía.  En  caso  de 
recidivar  la  estenosis  (pese  a  la  adminis- 
tración de  tratamiento  médico  antirreflu- 
jo),  debemos  ceder  paso  oí  tratamiento 
quirúrgico. 

Summary 

Tbeatment  of  benicn  esophaceal  steno- 
sis  by  slow  gontinuous  duatation. 

í»j  1972,  we  described  a  new  method 
for  the  dilatation  of  benign  esophageal 
stenosis.  The  purpose  of  this  paper  is  to 
report  the  resiUts  obtained  with  this  me- 
thod in  49  patients  during  the  1970-1&79 
decade.  The  mean  age  of  the  group  was 
59.4  ±  15.1  years,  and  the  male-femule  ra- 
tio  was  3.4:  1  (Fig.  1).  The  patietits  were 
studied  by  means  of  X-Rays,  "cdibration" 
of  the  stetwsis,  endoscopy,  biopsy,  cyto- 
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^"gy.  g<M*rfc  secretion,  pH  reflux  test,  and 
esophageal  motüity.  Biopsy  and  cytology 
entifirmed  the  endoscopic  diagnosis  of  eso- 
phagitis  and/or  benign  stenosis  in  100  % 
of  the  cases.  The  gastríc  secretíon  pattern 
sJiowcd  40.9  9?  of  hypersecretUm,  and  pH 
reflux  test  were  positive  in  100  %  of  the 
studies  performea.  The  mean  lotoer  eso- 
phageal sphincter  pressure  in  our  normáis 
toas  14.8  ±  2.5  min  Hg,  and  4.8  zb  5.2  mm 
Hg  in  the  stenosis  group  (Fig,  3).  The  pre- 
treatment  diameter  of  the  stenosis  as  deter- 
mined  by  X-Rays  teas  6.5  ±  3.8  mm,  and 
tite  diameter  determined  hif  "caUbrcetion" 
8.8  ±  3.8  mm  (Fig.  2).  The  treatment  by 
progressive  düataHon  lasted  an  aoera%e  of 
16.1  da\/s.  After  the  dihfation,  the  X-Ray 
diameter  ums  13.9  zt  2.8  mm  and  the  '  ca- 
lihration"  diameter  14 J9  ±  2j3  man.  The 
difference  occording  to  statisticál  analysis 
was  significativa.  The  resttits  tcere  a^  fo- 
llows:  excellent  in  43  patients  (87.7  '/c), 
good  in  4  patients  (8.2%),  and  poor  in  2 
patients  (4.1  %•).  The  morbidity  of  the 
treatment  toas  6.1  ''4 ,  and  the  mortalitu 
2  '/'  <Fig.  4).  The  follotv-up  averaged  27.3 
months,  We  helieve  that  this  method  of 
dilatation  is  the  elective  one  for  the  ste- 
nosis secondary  to  reflux  esophagitis.  In 
general,  the  'results  of  dílataÚons  are  si- 
milar (dthough  slightly  superior)  to  those 
of  surgery,  but  the  morbi-mortality  is  mar- 
kedly  lower  (Figs.  o,  6,  7). 

Agradecimiento:  Los  autores  at;racleceii  a  la 
Lic.  Mirta  M.  de  Cardini  por  el  análisis  esta- 
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Les  hommes  sont  si  nécessairement  fous,  que  ce  serait  étre  fou  par  un 
atUre  tour  de  folie,  de  nétre  pos  fou. 


Los  homlnres  son  locos  necesariamente,  de  modo  que  el  no  serlo  seria 
indicio  de  una  locura  de  otro  género. 

Blaise  Pasc:ai.  (1623-1662) 
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Son  numerosos  los  trabajos  que  se  han 
realizado  sobre  la  exploración  inmunolúgi- 
cx)  de  pacientes  con  cnferirirdad  do  Hodg- 
kin  y  linf ornas  no  llodgkin.  Recientemente 
Case  -  y  Jones  han  publicado  estudios 
que  son  verdaderas  actualizaciones  sobre 
el  tema.  Sin  (wbargo,  del  análisis  úc  estos 
y  de  otros  trabajos  surge  una  gran  dispa- 
ridad de  datos  según  los  distintos  pará- 
metros utilizados  en  los  estudios  inmuno- 
lógicos,  tanto  in  vivo  como  in  vitro  ^■ 
También  difiere  la  forma  de  agru- 
par a  los  enfermos  según  el  estadio  clí- 
nico, el  tipo  histológico,  el  tratamiento, 
la  edad,  etc.  En  un  trabajo  nues- 

tro publicado  recientemente  se  com- 
probó que  los  enfermos  con  enfermedad 
de  Hodgkin  (EH)  **•  en  recaída  clínica, 
presentaban  alteraciones  manifiestas  de  las 
reacciones  de  la  inmunidad  mediada  por 
células  tanto  in  vivo,  como  in  vitro.  Las 
reacciones  cutáneas  a  la  PPD,  el  número 
de  linfocitos  T  y  la  respuesta  de  los  mis- 
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mos  a  la  fitohemaglutinina  (PHA),  esta- 
ban acentuadamente  disminuidas  en  estos 

pacientes  en  comparación  con  aquellos  en 
remisión  y  con  un  grupo  de  testigos  nor- 
males. En  el  presente  trabajo  se  agrega- 
ron nuevos  parámetros  de  inmunidad  hu- 
moral y  celular  a  un  mayor  número  dc 
pacientes  con  EH,  en  recaída  y  en  remi- 
sión clínica,  y  se  valoraron  simultánea- 
mente con  las  pmebas  inmunológicas  de 
rutina.  Se  estudió  el  título  de  anticuerpos 
anti- virus  de  Epstein  Barr  (VEB)  y  se 
realizaron  cultivos  mixtos  unidireccionales 
usando  una  línea  celular  linfoblastoide.  Se 
comprobó  la  alteración  en  todas  estas 
reacciones  en  los  EH  en  recaída,  al  ser 
comparados  con  los  mismos  pacientes  sin 
sintomatología  y  con  testigos  normales. 

Material  y  métodos 

Pacientes:  Se  estudiaron  35  enfermos  con 
Hod^dn  cuyas  edades  oscilaban  entre  los  12  y 
77  años.  Se  agruparon  según  la  presencia  o  au- 


Abreviaturas:  Ell,  Enfermedad  de  Hodg- 
kin; PPD,  Prueba  cutánea  con  purified  protein 
derivatíve;  PHA,  Fitohemaglutinina:  VEB,  Virus 
de  Epstein  Barr,  VGA,  Vind  capsfd  antigen-,  EB 
NA,  Epstein  Barr  nuclear  antigen;  MIE,  Micro- 
inninnoelectroforesis;  MLC,  Cultivo  mixto  de  lin- 
focitos unidireccional;  I.E.,  Indice  de  estimula- 
ción; EAC,  Rosetas  dependientes  del  C3;  E, 
Rosetas  espontáneas. 
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sencia  de  sintomatología  en  el  momento  del  es- 
tudio: 14  con  sintomatología  clínica  y  21  en 
remisión.  Los  pacientes  con  recaída  tenían  entre 

76  y  19  años,  con  iin  pronietlio  de  40.3  años. 
La  mitad  estaba  eon.stitiiida  por  mujeres.  Las 
formas  anatomopatoliv^ic  as  fueron:  predominif) 
linfocitico  1,  escleronodular  6,  celularidad  mixta 
6  y  depleción  linfocítaria  1^.  Los  enfermos  en 
retnisión  tenían  edades  entre  lo.s  77  y  12  años, 
eon  un  promedio  de  11.2.  De  ellos  6  era  nui- 
jeres  y  15  li()nd)res.  Las  formas  anatoniopatoló- 
Uieas  de  estos  21  pacientes  fueron:  predominio 
linfoLÍtico  2,  forma  escleronodular  3  y  celulari- 
dad mixta  16.  Los  enfermos  habían  suspendido 
la  medicación  un  mes  o  más  antes  del  estudio. 
Ninguno  de  ellos  estaba  esplenectomizado. 

Proteinofíramaa:  Se  efectuó  corrida  electroforé- 
tic-a  de  los  sueros  en  cello;íel,  determinándose 
el  nivel  de  proteínas  posteriormente  por  densi- 
tometría. 

MicrmnmuTioélectrofoTesis  (MIE):  Se  realizaron 
MIE  de  las  proteínas  séricas,  enfrentándolas  con 
antisueros  de  conejos  antiproteínas  humanas  to- 
tales, auti-TiíC,  anti-IuM  y  aiUi-Ií;A  (Behring), 
según  el  protediuiieuto  de  Scheidegger 

Preparación  de  linfocitos:  Se  extrajeron  20  mi 
de  sangre  venosa  y  los  linfocitos  se  purificaron 
por  medio  de  un  líradicnte  de  FicoU-Hypaque, 
siguiendo  el  método  de  Thornsby 

Determinación  de  rosetas  EAC:  Se  incubaron 
linfocitos  con  eritrocitos  de  carnero  con  hemoli- 
sina  de  conejo  y  complemento  de  ratón,  según 
el  método  de  Bianco  y  colaboradores 

D:'lcnninacii'm  de  rosetas  E:  Se  inculKirou  lin- 
focitos con  glóbulos  rojos  de  carnero  al  1  %  du- 
rante 15  minutos  a  37°  C.  Se  lc>'eron  las  rosetas 
luego  de  permanecer  18  h  a  4°  C. 

Determinación  de  anticuerpos  anti-VEB:  a) 
antír-VCA:  se  usaron  células  UIllK  fijadas  en 
acetona  y  se  procedió  de  acuerdo  a  la  técnica 
de  Henle'';  h)  anti-EBNA:  se  utilizó  el  pnx;e- 
dimiento  descripto  por  Reedman  con  células 
RAJI  fijadas  con  metaiiol  acetona,  detectando 
iununioflnore.scencia  anticomplementaría  en  3  pa- 
sos. Qimo  sueros  positivos  se  usanm  Masongo, 
HKOOl  y  TU-65.  Como  sueros  negativos  se  usa- 
ron EM,  EK  \  RKOÍK}.  Se  testaron  sueros  de  40 
dadores  normales  del  Instituto.  Una  vez  sepa- 
rado, el  tuero  fue  conservado  a  — 20°  G  con 
azida  sódica.  ljü;ual  procedimiento  se  siguió  con 
los  sueros  de  los  enfermos  de  Hodgkin. 

Cultiva  de  linfocitos  con  PHA:  Los  linf(KÍtos 
fueron  resuspendidos  a  una  concentración  de 
1  X  10»  células/ml  en  RPMl  1640  suplemeutado 
con  suero  humano  AB  Rh+,  anfotericina  B  al  1  % 
y  gentamidna  50  jug/ml.  Se  realizaron  cultivos 
controles  y  estimulados  con  PMA-P  (Difco)  a 
37°  C  durante  72  h.  Previo  pulso  de  mTdr  (I 
mQ  a.e.  20  Cü/mmol)  (N.E.N.)  de  3  h,  se  con- 


tó la  fracción  tricloroacética  precipitable  en  un 
contador  de  centelleo  líquido  (Packard). 

jg         cpm  estimulados 

"  ~      cpm  control 

Ctdtivo  mixto  unidireccional  (MLX^):  Con  al- 
gunas vari;uites  se  siguió  la  técnica  de  Royston 
Se  usaron  células  HIUK"  (5  X  10"  células/ml), 
pn  \  io  tratamiento  con  mitomicina  C  (50  /(g/ml) 
durante  45min  a  37°  C  Luego  de  lavarse,  se 
resuspendieron  en  medio  de  cultivo  a  una  con- 
centración de  2  X  10"  células  vivas/ml.  Se  in- 
cubaron en  presencia  de  linfocitos  en  una  rela- 
ción 1 :25  durante  7  días  a  37"  C.  Sei  valoraron 
los  cultivos  mediante  incorporación  de  ^HTdr 
durante  24  h  y  se  procesaron  como  en  el  punto 
anterior.  Paralelamente  se  realizaron  cultivos  con- 
troles de  las  células  inactivadas  y  de  linfocitos  no 
estimulados.  Los  resultados  se  expresaron  como 
índice  de  estinnilaeión  (LE.): 

jg  _  cmp  estimuiado-cmp  IIKIK  inactivadas 
cmp  linfocitos  control 

Pruebas  cutáneas:  Se  usó  PPD  (2UT)  prepa- 
rado en  el  Centro  Panamericano  de  Zoouosis  y 
cedido  gentilmente  ix)r  la  Dra.  I.  Kantor.  La 
lectura  se  efectuó  a  las  72  h,  considerándose  po- 
sitivas las  reacciones  iguales  o  superiores  a  los 
6mm. 

Valoración  estadfatica:  Se  aplicaron  los  méto- 
dos de       y  el  t  de  Student. 


Resultados 

Proteinogramas  y  microinmunoelectrofo- 
resiff:  El  promedio  de  las  proteínas  totales 
de  los  enfermos  con  Hodgkin  fue  de 
6.78  g%  con  una  gainniaglobuiina  de  1.38 
g%.  Los  enfermos  en  remisión  presenta- 
ron un  valor  medio  de  proteína.s  de  6.88  g% 
y  1.41  g'/í   para  la  gammaglohuiina. 

En  el  ¡uiálisis  niicioinniunoelectroloré- 
tieo  se  constató  en  10  enfermos  de  EH  en 
recaída  (71.43  '/(  )  diversas  alteraciones 
del  trazado,  a  saber:  IgM,  3  aumentadas, 
2  disminuidas  y  2  negativas;  IgA,  1  ne- 
gativa; IgG,  1  disminuida  y  una  proteína 
C  reactiva.  Casi  todas  las  alteraciones  co- 
rresponden a  los  casos  con  celularidad 
mixta.  Un  paciente  con  predominio  linfo- 
citico presentó  aumento  de  la  IgM  y  otro 
con  forma  escleronodular,  una  proteína  C 
reactiva.  De  los  21  pacientes  en  remisión 
se  observó  en  3  de  ellos  aumento  de  la 
IgM  y  en  5  una  disminución  de  la  misma 
fracción  (38.1  %  de  enfermos  con  altera- 
ciones en  el  trazado).  De  los  8  padentes 
con  alteraciones,  7  eran  del  tipo  celulari- 
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Tabla  1.  — Inmunidad  humord  en  pacientes  con  enfermedad  de  Hodgkin 


Grupo 

n 

Proteínas  totales 
q% 

Gamma 
globu- 
linas 
9% 

Altera- 
c¡or.('¿ 
en  MIE 
% 

N'.'  de 
linlocilos  B 
por  EAC 

VCA 
1/título 

EBNA 
I/titulo 

Normales 

20 

7.10  ±  0.50 

0.9-1.3 

0 

574  ±  242 

44.0  ±  3.6 

36.2  ±  3.8 

H(Kli;kin 

total 

35 

6.78  ±  0.55 

1..38 

45.31 

412  -  251  a 

64.3  1:  6.1  c 

42.3  ±  3.7 

Hodgldn  ea 

remisión 

21 

6.88  ±  0.40 

1.41 

38.10 

382  ±  180  b 

55.6  ±  2.3  b 

30.7  ±  6.1  e 

Hodgldn  en 

recaída 

14 

6.61  ±  0.72 

1.31 

57.14 

483  ±  330 

79.9  ±  2.9d 

65.6  ±  1.5  f 

Comparación  entre  pacientes  y  normales:  a  p  <  0.02;  b  p  <:  0.005;  c  p  <C  O.OS;  d  p  <:  0.0005; 
i  p  <  0.0005  oomparondo  los  poctentos  en  recaída  oon  aquellos  en  remisión. 


P  <  0.01; 


dad  mixta  y  1  cscloronodular  que  hw 
uno  de  los  que  presentaron  aumento  de 
IgM.  I 

Rosetas  EAC:  El  número  de  rosetas  de- 
pendientes de  la  fracción  C3  del  comple- 
mento (EAC)  del  total  de  EH,  fue  sifí- 
nificativamente  menor  que  los  normales 
(p  <  0.02).  Agrupando  a  los  enfermos  de 
acuerdo  a  su  sintomatología,  sólo  aque- 
llos en  renusión  presentaron  una  dismi- 
nución significativa  de  EAC  (p  <  0.005) 
(Tabla  1). 

Anticuerpos  anti-VEB:  Los  resultados 

de  investigar  el  título  de  anticuerpos  anti- 
VCA  y  anti-EBNA  en  los  pacientes  y  en 
los  normales  pueden  verse  en  la  Tabla  1. 
La  comparación  del  titulo  de  anti-VCA 
entre  ellos  estuvo  en  el  límite  de  la  sig- 
nificancia. Sin  embargo,  al  agruparlos 
nuevamente  de  acuerdo  a  la  presencia  de 
síntomas  clínicos  o  no,  se  observó  una 
diferencia  altam(>nte  significativa  entre 
normales  y  pacientes  en  recaída  clínica 
(p<  0.0005).  El  título  de  anticuerpos 
anti-EBNA  de  los  pacientes  en  n  caída 
también  fue  significativamente  mayor  que 
los  normales  (p  <  Ü.Ol).  Al  comparar  los 
grupos  en  recaída  y  remisión  se  obtuvo 
una  p  <  0.0005. 

Rosetas  espontáneas  (Ej:  Se  encontró 
una  franca  disminución  del  número  de 
rosetas  E  al  comparar  la  media  del  total 
de  los  pacientes  con  los  valores  normales 
(p<0.n01)  (Tabla  2).  Lo  mismo  se  ob- 
servó al  dividir  a  los  pacientes  en  recaí- 
da (p<  0.001)  y  en  remisión  clínica 
(p  <  0.003). 


Cultivos  estimulados  con  PHA:  Como 
se  puede  ver  en  la  Tabla  2,  la  respuesta 
a  la  PHA  de  los  enfermos  en  recaída  fue 
menor  que  la  dv  los  individuos  normales, 
sin  llegar  a  diferencias  significativas.  Los 
enfermos  en  remisión  se  comportaron  co- 
mo los  controles  normales.  Al  comparar 
ambos  grupos  se  obtuvo  una  p  <  0.001. 

Cultivo  7JÜxto  unidireccional:  Como 
puede  verse  en  la  Tabla  2,  los  valores 
medios  del  MLC  fueron  significativamen- 
te menores  en  los  enfermos  en  recaída 
clínica  comparados  con  el  grupo  control 
(p  <  0.005).  Los  enlennos  en  remisión 
no  presentaron  diferencias  medias  respec- 
to a  los  controles. 

Pruebas  cutáneas:  La  respuesta  cutá- 
nea a  la  PPD  fue  negativa  en  todos  los 
EH  en  recaída  clínica.  Al  comparar  con 
el  grupo  control  se  obtuvo  una  p  <  0.025. 
No  hulx)  diferencias  al  comparar  al  grupo 
en  remisión  con  los  controles. 

Discusión 

En  este  trabajo  so  agruparon  los  pa- 
cientes con  enfermedad  de  Hodgldn  se- 
gún su  sintomatología  clínica,  en  el  mo- 
mento del  estudio,  valorándose  la  inmu- 
nidad mediada  por  células  por  medio  de 
pruebas  cutáneas,  rosi'tas  E,  cultivo  de 
íinfocitos  estimulados  con  PHA  y  MLC. 
El  estudio  de  la  inmunidad  humoral  se 
realizó  por  medio  de  protcinogramas,  mi- 
eroinmunoelectvoforesis,  títulos  de  anti- 
cuerpos anti-virus  de  Epstein-Barr  y  ro- 
setas EAC. 

En  un  trabajo  anterior"  ya  habíamos 
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Tabla  2.-~Inmim¡dad  cdular  en  pacientes  con  enfermedad  de  Hodgfán 

'^^  PHA  MLC  PP"^ 

Grupo  n  linfocitos  T  N9  de 

por  rosetas  E  positivos 


Normales  20  1253.3  ±  575  54.9  ±  31.9  11.3  ±   8.8  18 

Hiodgkin  totales  35  716.7  ±  340.5  a  61.9  ±  31.9  9.8  ±  9.1  12 

Hodgidn  en  remisión  21  794.2  ±  371.1b  75.8  ±  315  13.6  ±  12.5  12 

Hodgkin  en  recaída  14  699.2  ±  355.1  e  41.1  ±  16.8  f  4.8  ±   2.8  d  O  e 


Comparación  entre  pacientes  y  normales:  a  p  <  0.001;  b  p  <  0.005;  e  p  <  0.001;  d  p  ^  0.005;  •  p  < 
0.025;  i  p  ■<.  0.001  comparando  los  pacientes  en  recaída  con  aquellos  en  remisión. 


i'iicontrado  en  un  número  menor  de  en- 
fermos con  línfoma  Hodgkin,  disminución 
(>n  la  respuesta  a  la  PHA,  a  la  intrader- 
niorreacción  con  PPD  y  alteraciones  en  el 
trazado  de  las  inmunoglobulinas  valora- 
das por  míooinmunoelectFoforesis  cualita- 
tiva. En  esta  nueva  casuística,  al  agrupar 
los  enfermos  según  su  sintomatología  clí- 
nica, se  encontraron  mayores  alteraciones 
en  el  trazado  de  la  microínmunoclectro- 
foresis  en  el  grupo  de  pacientes  en  re- 
caída clínica  (57%).  En  estos  mismos 
pacientes  también  se  observó  un  aumen- 
to significativo  en  el  título  de  anticuerpo 
anti-VEB,  tanto  para  el  VCA  como  EBNA, 
comparándolos  con  el  grupo  en  remisión 
y  los  normales.  EJ  número  absoluto  de 
linfocitos  formadores  de  rosetas  EAC  es- 
taba disminuido  en  ambos  grupos  de  en- 
fermos, llamando  la  atención  que  la  dis- 
minución fue  mayor  en  la  remisión  clí- 
nica. El  alto  título  de  anticuerpos  anti- 
VEB  encontrado  en  los  pacientes  ea  re- 
caída clínica  podría  deberse  a  una  ma- 
yor susceptibilidad  frente  al  virus,  produ- 
cida por  la  disminución  en  los  mecanis- 
mos de  defensa  de  estos  enfermos.  En 
este  grupo  se  asociarían  las  alteraciones 
debidas  al  tratamiento  con  la  recaída  clí- 
nica, que  se  revertiría  en  parte  durante 
la  remisión,  tal  como  se  postuló  en  un 
trabajo  anterior 

Con  respecto  a  la  inmunidad  mediada 
por  células,  se  encontró  una  franca  dis- 
minución del  número  absoluto  de  linfo- 
citos T  en  ambos  gnipos  de  pacientes. 
En  cuanto  a  la  respuesta  de  los  linfocitos 
a  la  PHA,  los  datos  de  la  literatura  son 
muy  contradictorios,  porque  mientras 
unos  autores  no  encuentran  una  altera- 
ción manifiesta,  otros  señalan  una  franca 
disminución  de  la  respuesta^'**",  sin 


que  al  parecer  tenga  relación  la  evolución 
o  los  tratamientos  realizados  ^' ^.  En  otros 
estudios  publicados  se  encuentran  reac- 
ciones cutáneas  normales  y,  sin  embargo, 
respuesta  a  la  PHA  deficiente  ^-  En 
nuestros  pacientes,  solamente  en  el  grupo 
con  sintomatología  clínica  se  encontró 
una  respuesta  significativamente  inferior 
al  compararlos  con  los  pacientes  en  re- 
misión. Es  de  destacar  que  la  respuesta 
a  la  PHA  en  nuestra  casuística  se  encuen- 
tra normal  o  ligeramente  aiunentada  en 
los  padentes  en  remisión.  La  disminución 
del  grupo  en  recaída  no  llega  a  ser  sig- 
nificativa con  respecto  a  los  normales. 

Por  otra  parte,  el  MLC  se  realizó  so- 
bre una  línea  celular  línfoblastoide  HRIK 
derivada  de  un  linfoma  de  Burkitt,  sien- 
do esta  respuesta  independiente  de  la 
función  de  los  macrófagos^.  Los  datos 
obtenidos  en  el  MLC  se  correlacionan  con 
la  intradermorreaceión  de  Mantoux.  Así, 
cuando  las  pruebas  cutáneas  son  negati- 
vas, como  ocurre  en  los  enfermos  en  re- 
caída de  esta  serie,  el  MLC  arrojó  bajos 
índices  de  estimulación.  En  cambio,  en 
los  pacientes  en  remisión  se  observaron 
pruebas  cutáneas  positivas  e  índices  nor- 
males de  estimulación  en  el  MLC.  Esto 
mismo  fue  observado  por  nosotros  en  los 
enfermos  con  linfoma  no-Hodgkin"  y  por 
Crazc  y  col.  ■*  en  pacientes  con  Hodgkin. 
Esta  correlación  con  la  prueba  cutánea 
no  se  observa  con  la  transformación  blás- 
tica  a  la  PHA.  Esto  sería  debido  a  «lue 
las  subpoblaciones  efectoras  en  el  MI.C 
y  en  el  cultivo  con  PHA  serían  diferentes. 
Llaman  la  atención  los  altos  títulos  de  an- 
ticuerpos anti-VEB  observados  en  la  re- 
caída clínica  y  los  bajos  índices  de  esti- 
mulación en  el  MLC;  estos  resultados  po- 
drían deberse  a  una  alteración  en  las 


—  290  — 


Copyrighted  material 


« 


ALTERACIONES  INMUNOLOCICAS  EN  HODGKIN 


subpoblaciones  T  (hciper  o  supresora) 
que  impediría  una  adecuada  regulación 
de  los  mecanismos  que  intervienen  en  es- 
tas pruebas. 

Resulta  evidente  de  los  datos  obtenidos 
que  los  pacientes  en  recaída  clínica  pre- 
sentan alteraciones  más  severas,  tanto  en 
la  inmunidad  humoral  como  en  la  me- 
diada por  células.  Para  la  inmunidad  me- 
diada por  células  esto  se  comprobó  tanto 
en  las  pruebas  cutáneas  como  en  el  MLC, 
mientras  que  para  la  humoral,  en  el  nú- 
mero de  línfocítos  B  y  en  el  título  de 
anticuerpo  anti-VEB.  Pensamos  que  el  es- 
tudio de  las  subpoblaciones  T  helper  y 
supresoras  y  del  conocimiento  de  los  me- 
diadores solubles,  permitirán  circunscribir 
mejor  las  alteraciones  inmunológicas  de 
los  pacientes  con  linfoma  Hodgkin. 


Resumen 

Se  valoran  nuevos  parámetros  de  inm»^ 
nidad  celular  y  faanoral,  además  de  los 

de  rutina,  en  35  pacienten  con  enferme- 
dad de  Hodgkin  en  remisión  y  en  recaída 
clínica.  Para  la  innuinidad  mediada  por 
células  se  usaron  las  siguientes  técnicas: 
prueba  cutánea  (PPD),  rosetas  E,  estimu- 
lación con  PHA  y  cultivo  mixto  unidirec- 
cional (MLC)  hacia  una  línea  celular  ¡in- 
fohlastoide  (HRIK).  Para  la  inmunidad 
humoral  se  efectuaron  proteinogramas, 
microinmunoelectroforesis  (MIE),  rosetas 
EAC  y  dosaje  del  título  de  anticuerpos 
anti-virus  de  Epstein-Barr  (anti-VCA  y 
antírEBNA).  En  los  resultados  se  encon- 
tró una  disminución  significativa  en  el 
niímero  absoluto  de  linfocitos  T,  tanto  en 
los  pacientes  en  remisión  como  en  recaí- 
da; los  pacientes  en  recaída  mostraron 
disminución  en  la  respuesta  a  la  PHA, 
hajos  índices  de  estimulación  en  el  MLC 
y  pruebas  cutáneas  negativas.  Respecto 
a  la  inmunidad  humoral,  se  encontraron 
alteraciones  en  el  trazado  de  la  MIE  en 
13  de  los  pacientes,  disminución  significa- 
tiva en  el  número  de  rosetas  EAC  y 
aumento  en  el  títido  de  anticuerpos  artti- 
VCA  y  anti-EBNA,  especialmente  en 
aquellos  pacientes  en  recaída  clínica.  Re- 
sulta evidente  que  los  pacientes  en  re- 
caída dínica  presentan  alteraciones  seve- 


ras tanto  en  la  inmunidad  céltdar  como  en 
la  humoral. 


Summary 

Immunological  ALTERATIONS  1N  patients 
wiTH  Hodgkin  disease  in  clinical  rk- 

MISSION  AND  RELAPSE. 

Cellular  and  humoral  immunity  para- 
meters  were  studied  in  35  Hodgkin  lijmr 
phoma  patients  in  both  clinical  relapse 
and  remission.  To  evalúate  cellular  i7nmn- 
nity  the  following  tests  were  performed: 
skin  test  (PPD),  E  rosettes,  PHA  stimula- 
tion  and  mixed  hjtnphocyte  cultures  (M 
LC)  against  HRÍK  hjmphohlastoid  cell 
Une.  As  for  humoral  immunity,  proteino- 
grams,  micrí^munodectrophoresis  (MIE), 
EAC  rosettes  and  anti-Epstein-Barr  virus 
antibody  titers  (anti-VCA  and  anti-EPNA) 
were  determined.  A  significant  decrease  in 
the  absolute  number  of  T  lymphocytes 
was  found  both  in  patients  in  relapse  and 
in  remission;  patients  in  relapse  showed 
low  PHA  response,  low  MLC  valúes  and 
ncgatim  skin  tests.  As  for  humoral  immu- 
nity, alterations  in  the  MIE  were  found 
in  13  patients;  EAC  rosettes  were  signi- 
ficantly  diminish&l  and  higji  anü-ESV 
antihodies  were  found  in  all  patients. 
specially  during  clinical  relapse.  It  can  be 
concluded  from  the  data  obtained  that 
Hodgkin  disease  patients  in  clinical  re- 
lapse present  severe  alterations  in  both 
cellular  and  humoral  immunity. 
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EL  CROMOSOMA  Ph»  EN  LA  LEUCEMIA 
MIELOIDE  CRONICA 

su  VALOR  DIAGNOSTICO  Y  PRONOSTICO 
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Las  leucemias  son  las  neoplasias  hema- 

tológicas  más  ampliamente  estudiadas 
desde  el  punto  ár  vista  eitogenético,  sien- 
do en  los  pacientes  con  Leucemia  Mieloi- 
de  Crónica  (LMC)  donde  primero  se 
observó  una  anomalía  citogenétiea  espe- 
cífica ^  dada  por  la  jjérdida  de  material 
de  un  cromosoma  del  grupo  G,  que  se 
llamó  cromosoma  Filadelfia  o  Ph',  y  que 
actualmente,  a  través  de  las  técnicas  de 
bandeo  se  pudo  establecer,  que  es  debido 
a  una  traslocación  t(9q  +  ;22q— )  La 
presencia  del  cromosoma  Phi  permite  di- 
f(>renciar  dos  grupos  dentro  de  la  LMC, 
uno  Ph'-i-  (70-85%)  y  el  otro  Ph'- 
(15^  %)«.".  El  anáUsis  de  un  grupo 
de  pacientes  nos  permitió  obtener  resul- 
tados que  apoyan  la  importancia  del  es- 
tudio citügenético  sobre  el  valor  diagnós- 
tico y  pronóstico  en  LMC. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  48  pacientes  provenientes  de  las 
Secciones  Clínica  Médica  y  Oncohematologia  del 


Instituto  de  InvestigadtHies  Hematológicas  (Ta- 
bla 1). 

Tabla  1.  —  Diagnóstico  del  cromosoma  Ph*  en 

los  pacientes  estudiados 


Diagnóstico 

Ph'-J- 

Ph»  — 

Totcd 

LMC* 

31  (77.5%) 

6  (22.5%) 

37 

ME»» 

11 

11 

Total 

48 

*  LMC:  Leucemia  nüeloide  crónica; 
escleroBÍB. 


•*  ME:  Mielo- 


El  análisis  citogenético  se  efectuó  por  méfador 
directo  con  material  de  médula  ósea  obtenido^  por 
punción  de  cresta  ilíaca  o  esternón  y  aspiración 
de  aproximadamente  1  mi  de  material  medular 
puesto  en  medio  de  cultivo. 

El  estudio  cromosómico  se  realizó  con  técnica, 
standard  y  de  bandeo  G  analizando  entre  IL 
y  20  metafiises  por  paciente. 

El  análisis  estadístico  se  efectuó  con  el  test  die- 
X*  y  la  nomenclatura  utilizada,  fue  la  estable- 
cida en  la  Conferencia  de  París  ^. 

Resultados 


lUtibido:    10-XII-I98().    .Wptado:  l-lV-1981. 
"Becaria  del  CONICET  (Con.sejo  Nacional  de 
Inve.stigaciones  Científicas  y  Técnicas). 

****  Miembro  de  la  Carrera  del  Investigador, 
CONICET. 

Dirrccíóii  postal:  Instituto  de  Investiiíaciones 
iiematológicas.  Academia  Nacional  de  Medicina, 
Ffteheco  de  Meló  3081,  1425  Buenos  Aires,  Ar- 
gentina. 


En  los  48  pacientes  estudiados  se  bus- 
có la  presencia  del  cromosoma  Ph*  y/o 
de  alguna  otra  anomalía  cromosómica  co- 
mo anenploidías,  traslocaciones,  delecíones. 

Del  total  de  los  pacientes,  11  de  ellos 
por  diagnóstico  clínico  postmor,  corres- 
pondieron a  otro  síndrome  niieloprolife- 
rativo  (SMP)  del  tipo  mieloesclerosis,  de- 
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Fig.  1.  —  Cromosomas    9    y    22    y    traslocación    t  (9q-|-; 
22q — )  con   sus   respectivos  diagramas. 


tcctándosc  en  los  mismos  aneuploidías  di- 
versas e  inespecíficas;  en  ninguno  de  ellos 
se  observó  la  presencia  del  cromosoma 
Ph'  (Tabla  1).  El  22.5%  de  los  pacien- 
tes con  LMC  no  presentó  el  cromosoma 
Ph^  (Ph^-).  El  77.5%  restante  mostró  la 
característica  traslocación  t(9;22)  (Ph'-i-) 
-en  el  70  al  100  %  de  las  células  analiza- 
'das  (Fig.  1).  Los  resultados  obtenidos  de 
Jiuestros  estudios  permiten  determinar  cla- 
ramente dos  subpoblaciones  de  LMC; 
LMC-Ph'-i-  y  LMC-Ph'-.  Al  comparar 
ambos  grupos  por  las  características  he- 
matológicas  presentes  al  comienzo  de  la 
enfermedad,  se  observaron  los  resultados 
enunciados  en  la  Tabla  2,  en  la  que  po- 
demos apreciar  que  los  pacientes  Ph'  -I- 
presentaron  mayor  cantidad  de  leucocitos 
y  plaquetas  en  sangre  periférica  (SP)  eme 
los  pacientes  Ph'— ,  hallando  diferencias 
altamente  significativas  entre  ambos,  por 
medio  de  la  prueba  de  X-  con  p  <  0.001. 
Cuando  se  compararon  los  pacientes  muer- 
tos en  ambos  grupos  teniendo  en  cuenta 
la  evolución  de  la  enfermedad  (Tabla  3) 


Tabla   2.  —  Tarámetros  ccrmparados  en 
LMC-Ph' +  y  LMC-Phi- 


Ph>  +  Ph'  — 


Leucocitos  119  270/mm3       39  OOO/mm^  » 

PIaqueta.s  180  %  '  37  %  " 


*  p  0.001. 


se  observa  que  el  grupo  Ph'—  tiene  mal 
pronóstico  respecto  del  grupo  Ph^-f-. 

Cariotipos  46,  XX  o  46,  XY  con  o  sin 
ciomosoma  Ph'  fueron  característicos 
para  32  pacientes  con  diagnóstico  clíníco- 
citogenético  de  LMC  en  fase  crónica,  al 
momento  del  estudio. 

A  los  5  pacientes  restantes  se  les  efec- 
tuó diagnóstico  citogenético  de  crisis  blás- 
tica;  2  de  ellos  coincidiendo  con  el  diag- 
nóstico clínico  mientras  que  los  3  restan- 
tes, al  momento  del  estudio,  se  encon- 
traban clínicamente  en  fase  crónica. 

El  análisis  citogenético  de  estos  cinco 
liiicientes  mostró  que  imo  de  ellos  se  ha- 
llaba en  crisis  blástica  con  ausencia  de 
Ph',  presencia  de  trisomía  8  y  de  una 
translocación  t(12;13)  con  el  siguiente  ca- 
riotipo:  46,  XY,  -^8,  -13,  -t-der(13),  t(12; 
13)  (qll;pll)^ 

Los  4  pacientes  restantes,  con  un  cario- 
tipo  46,  XX,  Ph^  +  o  46,  XY,  Ph'  +  propio 
de  fase  crónica  citogenética,  en  el  momento 
de  la  crisis  blástica  el  100  %  de  los  mis- 

Tabla  3.  —  Evolución  de  la  enfermedad 
en  pacientes  '  Ph^—  y  Ph^+ 


Control  clí- 


Pacientes 

nico  (m)  de 
la  enferme- 
dad 

Sobre- 
vida (m) 

Causo  muerte 

Ph- 

1 

11 

G.B 

2 

4 

C.B 

Ph-f 

1 

1 

3 

shock  séptico 

2 

4 

C.B 

3 

50 

52 

C.B 

4 

9 

10 

C.B 

5 

25 

26 

C.B 

6 

32 

34 

C.B 

(m):   meses;    (*):   fallecidos;    C.B.:  crisis  blástica. 
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mos  mostró  doble  Ph^  y  d  75  %,  la  tríso- 
mia  del  crconosoma  8  (Fig.  2). 

(1  paciente)  (4  pacientes) 

mM>A  CRONICA- 
I 

«..XX.  Ph';46,xy,  Ph' 
CRISIS  BLASTICA  CRISIS  BLASTICA 

t(12;131  trison.8  2  Ph' 

Fig.  2.  —  Anomcdias  cromosómicas  en  5  pacientes  en 
crisis  bláettca  eitogenética. 

Discusión 

Sin  lugar  a  dudas  el  advenimiento  de 
las  técnicas  de  bandeo  cromos&nico  cons- 
tituye un  valioso  aporte  a  la  citogenética 
clínica  y  hematológica  habiéndose  podido 
determinar  la  existencia  en  muchos  cro- 
mosomas de  regiones  específicamente  afec- 
tadas como  se  observa  en  el  cromosoma 
Ph^  Este  hallazgo  apoya  la  teoría  de  Bo- 
verí  que  sostiene  que  existe  una  relación 
entre  una  neoplasia  y  cambios  cromosómi- 
cos  específicos 

En  nuestros  estudios  los  pacientes  con 
síndromes  mieloproliferativos  (SMP)  del 
tipo  mi(  locvsclerosis  no  presentaron  el  cro- 
mosoma Ph^  pero  sí  aneuploidías  inespe- 
■cífícas,  apoyando  el  valor  diagnóstico  de 
este  cromosoma.  Por  otro  lado,  los  pacien- 
tes con  LMC  en  fase  crónica  siempre  pre- 
sentaron cariotipos  46,  XX  o  46,  XY  con 
o  sin  Ph*  y  sin  otra  alteraciái  cromosó- 
mica  adicional.  Cuando  se  observó  evolu- 
ción clonal  o  alguna  alteración  específica, 
como  trisomía  del  cromosoma  N*?  8  o  do- 
ble Ph\  se  tomó  como  indicativo  de  cri- 
sis blástica,  corroborada  clínicamente  en 
el  100  %  de  los  casos.  Es  importante  des- 
tacar que  detectamos  la  crisis  blástica  a 
través  del  estudio  citogenético  en  forma 
previa  a  su  manifestación  clínica  por  tra- 
tarse de  3  pacientes  que  presentaban  la 
■enfermedad  clínicamente  en  su  fase  cró- 
nica. Se  debe  resaltar  que  fue  posible  de- 


terminar la  presencia  del  cromosoma  Ph*, 
2  a  3  meses  antes  del  diagnóstico  clínico 
de  la  enfermedad  en  tres  pacientes  que 
presentaban  displasia  hematopoyética  (8.1 
por  dentó). 

Nuestros  resultados  permiten  apoyar  lo 
postulado  por  Sandberg  (1980)  que  el 
cromosoma  Ph*  sólo  se  halla  en  LMC,  no 
existiendo  otro  síndrome  mieloproliferatívo 
que  lo  presente,  y  que  su  aparición  aun 
sin  síntomas  clínicos  de  la  enfermedad,  es 
diagnóstico  de  LMC.  Sin  embargo,  debe 
tenerse  en  cuenta  ({ue  el  cromosoma  Ph', 
según  algunos  hallazgos  citogenéticos  es- 
porádicos no  seria  una  anomalía  exclusiva- 
mente hallada  en  LMC,  ya  que  una  anoma- 
lía cromosómica  morfológicamente  indis- 
tinguible del  Ph'  ha  sido  encontrada  en 
Leucemia  Mieloblástica  Aguda  '  y  en  Leu- 
cemia Linfoblástica  Aguda  ^ 

Algunos  autores  ^  consideran  a  la  LMA 
como  un  síndrome  mieloproliferatívo,  no 
así  a  la  LLA.  Asimismo,  puntos  de  dife- 
rencia pueden  hallarse  entre  LMA  Ph'  + 
y  una  crisis  blástica  LMC  Ph'  -f-  ^-^  diferen- 
cia que  radica  en  la  distribución  de  esas 
células  con  Ph^  positividad  ya  que  en 
LMC,  el  100  %  de  las  células  de  médula 
ósea  son  Ph'-l-  mientras  que  en  LMA  se 
puede  observar  una  mezcla  de  células  Ph* 
)■  células  normales,  con  ausencia  absoluta 
de  doble  Ph'.  En  cuanto  a  la  LLA-Ph^-l-, 
es  un  subtipo  distinto  de  LLA  juvenil  en 
la  que  los  datos  clínicos,  morfológicos,  ci- 
toquímicos  e  inmunológicos  son  consisten- 
tes de  una  LLA  típica  indicando  que  la 
identificación  de  estos  casos  sólo  se  logra 
por  análisis  citogenético. 

Además,  hemos  observado  que  existen 
diferencias  altamente  significativas  entre 
las  dos  subpoblaciones  de  LMC,  Ph'-f-  y 
Ph*—  en  cuanto  a  cantidad  de  plaquetas 
y  recuento  de  leucocitos  al  comienzo  de 
la  enfermedad  y  sobrevida  de  los  pacien- 
tes. Esto  permitiría  separar  a  la  LMC- 
Ph'—  como  una  entidad  diferente  dentro 
de  los  síndromes  mieloproliferativos,  tanto 
desde  el  punto  de  vista  citogenético  como 
clínico,  ya  propuesto  por  Mintz  (1979) 
E!s  por  tanto  indudable  el  valor  diagnósti- 
co de  este  cromosoma  en  la  diferencia- 
ción entre  LMC-Ph*  +  y  Ph'— ,  como  así 
también  su  eficaz  valor  pronóstico,  en  la 
detección  precoz  de  crisis  blástica. 
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Resumen 

Se  hizo  el  estudio  cito  genético  de  un 
grupo  de  48  pacientes  con  diagnóstico  de 
Leucemia  Mieloidc  Crónica  (LMC)  y  otro^ 
síndromes  núeloproliferativos.  Se  utilizó  el 
método  directo  de  anMisis,  con  material 
de  médula  ósea,  coloreándose  los  prepara- 
dos con  técnica  standard  y  de  bandeo  Cl. 
analizando  entre  11  y  20  rnctajases  en 
cada  caso.  Para  la  valoración  estadística 
de  los  datos  se  aplicó  c]  test  de  X-.  Los 
resultados  obtenidos  permiten  determinar 
daramente  dos  stdypoblctciones  de  LMC: 
LMC-Ph'+  y  LMC-Ph'-.  Las  diferentes 
características  hematológicas  al  comienzo 
de  la  enfermedad  y  su  evolución  clínica 
revdaron  mayor  cantidad  de  leucocitos  y 
plaquetas  en  sangre  periférica  y  mayor 
sobrevida  en  los  casos  Ph'  +  .  Nuestros  re- 
sultados apoyan  lo  postulado  por  Sand- 
berg^^  que  el  cromosoma  Ph^  sólo  se  ha- 
lla en  LMC,  no  existiendo  otro  síndrome 
mieloproliferatioo  que  lo  presente,  y  que 
su  aparición  aun  sin  síntomas  dinicos  de 
la  enfermedad  es  diagnóstico  de  LMC;  y 
por  otro  ludo,  como  lo  sugiere  Mintz  '',  que 
la  LMC-Ph'—  puede  ser  considerada  como 
una  entidad  diferente  dentro  de  los  sín- 
dromes mieloproliferativos. 

Summary 

Ph'  CHBOMOSOME  IN  CIIRONIC  MYELOID 
UEUKEMIA.  DlAGNOSnC  AND  PROGNOSTIC 
VALUE. 

Chromnsomal  anatysis  toas  performed  on 
48  cases  of  Chronic  Myeloid  Leukemia 
(CML)  in  the  chonic  phase,  and  of  myelo- 
})roliferative  syndromes.  In  each  spedmen, 
11-20  metaphases  from  bone  marrow  cells 
tvere  analysed  by  use  of  Giemsa  banding. 
A  total  of  3í  patients  had  the  common  tyve 
ofPh',  translocation  t  (9;  22);  6  cases  of  the 
17  patients  Ph'  negative  cou^d  be  diagno- 
sed  as  CML  and  11  as  myeloproliferative 
syndromes  (myelosclerosis)  (Table  Ij.  It 
teas  observed  that  the  patients  xcith  the 
Ph^  chromosome  have  a  much  longer  me- 
dian sunHml  than  patients  who  were  Ph^ 
negative  and  showed  higher  number  of 
leucocytes  and  megacaryocytes  in  periphe- 
ral  blood  counts  (Table  2).  A  change  in 


the  karyotype  of  a  Ph^  negative  jyatient, 
with  unusual  t  (12;  13)  preceeded  by  2 
months  the  dhúctd  signs  o  f  the  blast  crisis. 
Chromosomal  analysis  of  bone  marrow 
cells  by  use  of  bandino  techniques  is  a 
valuable  guide  to  the  clinician  in  the  diag- 
nosis and  prognosis  of  CML,  su^esting 
that  P/í'  negative  CMT.  is  a  diffcrent  en- 
tity  within  mieloprolifer atice  syndromes. 
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Estudios  recientes  indician  que  los 
rcarrrglos  cromosóinicos  ()l)scn;ul()S  en  el 
tejido  neoplásico,  e  identificados  con  téc- 
nicas de  bandeo,  no  se  producen  al 
azar^^  Este  hallazgo  sustenta  la  hipóte- 
sis que  propone  que  \m  cambio  cromosó- 
mico  puede  ser  un  mecanismo  involucra- 
do en  la  transformación  maligna  de  las 
células  '-.  El  análisis  citogenético  de  los 
linfomas  malignos  permitió  detectar  en 
ellos  la  presencia  de  estos  cambios  cro- 
mosómicos,  constituyendo  uno  de  los 
campos  más  intcresant(>s  dentro  de  la  in- 
vestigación de  estas  neoplasias  '.  En 
este  trabajo  se  presenta  el  estudio  cito- 
genético de  25  pacientes  con  diferentes 
procesos  linfopiolifdativos  y  se  indican 
las  anomalías  cromosómicas  detectadas 
en  los  distintos  tipos  histológicos  anali- 
zadas. 

Material  y  métodos 

Se  ffcftnó  fl  estudio  citoiíeiu'tico  ilf  1)it)psias 
Kunglionures  de  25  pacientes  del  Institutu  de  In- 
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ví'Stifíaciones  Heniatolójíicas  "Mariano  R.  Castex", 
con  diferentes  procesos  linfoproliferativüs.  Los 
casos  estudiados  se  exiionen  en  la  Tabla  1. 

Tabla  1.  —  Total  de  pacientes  estudiados 


I  .infoadenitis  inespecíficas  8 

Iliperplasias  gigantofoliculares  2 

Enfernoedad  de  Hod^dn  5 

Linfomas  no-Hod(^dn  10 

Total  25 


El  material  fue  procesado  por  mét(xlo  direeto 
y  cultivo  a  corto  plazo  (24-48  horas)  en  medio 
F-10  con  15  %  de  suero  fetal  bovino. 

£1  análisis  cromosómico  se  efectuó  con  tinc-ión 
standard  y  técnica  de  bandeo  G 

En  la  interpretación  de  los  rearreglos  cromo- 
sómicos  se  utilizó  la  nomenclatura  establecida  en 
la  CcMiferencia  de  París  ^ . 

Los  diagnósticos  histológicos  se  efectuaron  con 
la  clasificación  de  Rappaport  para  los  linfomas 
no-Hodgkin  y  la  de  Lukes-Rye*  para  la  enfer- 

nie<Iad  de  Hodgkin. 

Resultados 

Los  8  pacientes  estudiados  con  diag- 
nóstico de  linfoadenitis  inespccíficas  (5 
mujeres  y  3  hombres)  presentaron  cario- 
tipos  normales:  46,  XX  y  46,  XY,  respec- 
tivamente, constituyéndose  en  nuestro 
gnipo  control. 

Los  dos  casos  de  hiperplasias  giganto- 
foliculares presentaron  anomalías  numéri- 
cas inespccíficas,  que  afectaban  a  dife- 
rentes grupos  cromosómicos  (Tabla  2). 
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Tabla  2.  —  Pacientes  con  hiperplasia 
gigantofolicular 


Caso 

Hipo  * 

Aneuploidías 

Hiper  * 

1 

2 

C,E,G 
B,C,G 

B,  E 

C,  E,F 

*  Grupos  CTomosómicos  afectados. 


Los  datos  obtenidos  en  los  5  pacientes 
({ue  presentaban  enfermedad  de  Hodgkin 
se  observan  en  la  Tabla  3.  Todos  los  pa- 
cientes presentaron  anomalías  numéricas; 
en  dos  de  los  casos  estudiados  se  encon- 
traron clones  específicos:  uno  con  el  mar- 
cador 15q+  y  otro  con  una  trisomía  com- 
l^leta  del  cromosoma  21. 


Tabla  3.  —  Pacientes  con  enfermedad  de  Hodgkin 


Caso 

Histología 

Estadio 

Aneuploi- 
dia 

Anomalías 
cromosómicas 

1 

PL 

II  B 

+ 

15q+ 

2 

EN 

III  A 

+21 

3 

EN 

III  A 

+ 

4 

EN 

IV  R 

+ 

5 

DL 

IV  B 

+ 

PL:  Predominio  linfocítico;  EN;  Esclerosis  nodular;  DL: 
Depleción  liníocitaria. 


Los  resultados  obtenidos  en  10  pacien- 
tes con  linfoma  no-Hodgkin,  así  como  su 
variedad  histológica,  se  exponen  en  la 
Tabla  4.  Estos  casos  comprenden  7  lin- 


Tabla  4.  —  Pacientes  con  linfomas  no-Hodgkin 


Caso 

Histología 

Estadio 

Aneuploi- 
día 

Anomalías 
cromosómicas 

1 

LLPD-D 

II  A 

+ 

14q-f 

2 

LLPD-D 

III  A 

+  • 

3 

LLPD-D 

III  A 

-f 

r/2r 

4 

LLPD-D 

III  B 

+  • 

6q- 

5 

LLPD-D 

IV  B 

+ 

lq+,  +3 

6 

LLPD-D 

IV  B 

+ 

4n  =  92 

7 

LLPD-D 

IV  B 

+ 

+1 

8 

LLBD-N 

IV  A 

+  • 

lp+,  2p- 

9 

LLBD-N 

IV  B 

lp+,  14q+ 

10 

LLBD-N 

IV  B 

lp+ 

'  Poliploidías;  LLPD-D:  Linfoma  linfocítico  poco  dife- 
renciado difuso;  LLBD-N:  Linfoma  liniocitico  bien  dife- 
renciado nodular. 


fomas  linfocíticos  poco  diferenciados  di- 
fusos (LLPD-D),  y  3  linfomas  linfocí- 
ticos bien  diferenciados  nodulares  (LLBD- 
N),  todos  ellos  con  importantes  anoma- 
lías cromosómicas. 

El  50  %  de  los  casos  estudiados  pre- 
sentó anomalías  numéricas  o  estructura- 
les del  cromosoma  1;  todas  ellas  dieron 
origen  a  trisomías  totales  o  parciales  del 
brazo  largo  de  dicho  cromosoma.  (Fig.  1), 


Fig.  1. — -Marcador  lq+  y  cromosoma  N9  1  normal  con 
sus   respectivos  diagramas- 


De  los  restantes  pacientes  2  presenta- 
ron el  marcador  14q-|-  característico  de 
los  procesos  linfoides,  1  el  marcador  6cj- 
y  en  otro  caso  3  se  observaron  2  clones 
con  uno  y  dos  cromosomas  en,  anillo,  res- 
pectivamente. El  origen  de  este  cromoso- 
ma no  pudo  ser  determinado  debido  al 
reducido  tamaño  del  mismo  y  a  las  aneu- 
ploidías presentes  en  todas  las  metafases 
observadas. 

El  50  %  de  los  casos  presentó  aneu- 
ploidías, teniendo  los  casos  6  y  8  de  la 
Tabla  4  todas  sus  células  poliploides. 

Discusión 

En  los  diversos  estudios  citogenéticos 
realizados  hasta  el  presente  en  pacientes 
con  linfoma  "  se  han  detectado  diferentes 
marcadores  cromosómicos,  entre  los  que 
cabe  destacar:  14(¿  +.  Ip— ,  llq— ,  Iq— , 
íkj— ,  18q— ,  3p—  y  8q— ,  las  trisomas  3,  7  y 
18  y  la  monosomía  de  los  cromosomías  8  v 
15.  En  este  estudio  se  destaca  la  pre- 
sencia constante  de  alteraciones  cromosó- 
micas, ya  sean  numéricas  o  estructurales. 
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observadas  en  lodos  los  ganglios  d©  pa- 
cientes que  presentaban  neoplasias  linfoi- 
deas,  hecho  que  contrasta  significativa- 
mente con  los  casos  de  linfoadenitis  ines- 
pecíficas,  portadoras  de  cariotipos  nor- 
males. El  hallazgo  de  aneuploidías  ines- 
pecificas  en  los  2  casos  de  hiperplasias 
gigantofoliculares  os  coincidente  con  lo 
observado  por  otros  autores  ^' 

Es  muy  escaso  el  námero  de  pacientes 
con  este  proceso  linfoprolifcrativo  que  ha 
sido  estudiado  desde  el  punto  de  vista 
citogenético.  La  detección  sistemática  de 
bstas  anomalías  cromosómicas  indica  la 
importancia  de  efectuar  estudio  cromosó- 
mico  y  seguimiento  en  estos  casos,  a  fin 
de  determinar  la  evolución  de  estas  alte- 
raciones citogenéticas  y  su  correlación 
clínica.  Con  respecto  a  la  enfermedad  de 
Hodgkin,  nuestros  casos  se  caracterizan 
-por  presentar  número  diploide  de  cromo- 
somas, no  observándose  ningún  caso  de 
hipotetraploidía No  se  ha  visto  todavía 
especificidad  en  los  marcadores  encontra- 
dos, siendo  necesario  incrementar  el  nú- 
mero de  casos  para  poder  determinar  si 
existe  alguna  correlación  con  histología  y 
estadio  clínico.  Sin  duda  las  observacio- 
nes más  importantes  corresponden  a  los 
linfomas  no-Hodgkin,  siendo  notables  la 
alta  incidencia  de  afectación  del  cromo- 
soma N*?  1  en  nuestra  serie.  Bowley 
en  1978  señaló  la  relación  existente  en- 
tre duplicación  de  parte  del  brazo  largo 
de  dicho  cromosoma  y  el  aumento  de 
malignidad  celular.  La  aparición  de  du- 
plicación de  parte  del  brazo  largo  del 
cromosoma  1  en  5  de  los  6  pacientes 
estudiados  en  estadio  IV  de  la  enferme- 
dad, la  mala  evolución  clínica  y  la  es- 
casa respuesta  al  tratamiento  observada 
en  todos  ellos,  nos  indica  el  alto  valor 
pronóstico  de  esta  alteración  Es  de 
destacar  también  la  presencia  en  2  de 
nuestros  casos  del  14(.[  +  ,  marcador  rela- 
cionado con  el  desarrollo  del  tejido  linfoi- 
de  Dcl)c  ser  destacado  (luc  las  altera- 
ciones encontradas  en  los  linfomas  no- 
Hodgkin  indican  cambios  cariotíiócos 
no  al  azar  con  jerarquía  pronóstica. 

Resumen 

El  estudio  citogcnctico  de  los  linfomas 
malignos  permitió  detectar  en   ellos  la 


presencia  de  cambios  cromosómicos  que 
no  se  producen  al  azar.  En  este  trabajo 
se  presenta  el  estudio  de  25  pacientes  con 
]yrocesos  linfoproliferativos;  de  éstos,  8 
pacientes  tenían  diagnóstico  de  linfoade- 
nitis inespecífica  con  cariotipos  nórmeles, 
2  hiperplasias  gigantofoliculares  mostran- 
do anomalías  numéricas  no  especificas,  5 
enfermedad  de  Hodgkin  y  10  linfomas 
no-HodgIdn.  Todos  los  pacientes  con  lin- 
fomos  malignos  presentaron  anomalías 
cromosómicas  ya  sea  numéricas  o  estruc- 
turales. Se  destaca  la  alta  incidencia  de 
alteraciones  del  cromosoma  1  y  su  co- 
rrelación con  aumento  de  moUgrádad  ce- 
lídar. 

Summary 

ChROMOSOAIAL  ABEBRATIONS  IN 
LYMPHOPBOUFERATIVE  DISEASES 

Observations  by  banding  techtñques  in 
lymphomas  haoe  reoealed  a  large  number 
of  recierrent  aberrations  particularly  struc- 
tural  ones.  The  aim  of  this  report  ivas  ta 
investigóte  the  presence  of  these  impor- 
tant  chromosonml  íüterations,  known 
as  markers.  A  total  of  25  lumph  nodes 
from  lymphoproliferative  diseases  were 
studied  as  f^th  prepamtions,  and  short 
term  cultures  for  24-48  hs  in  F-íO  supple- 
mented  with  15  %  fetal  calf  serum,  em- 
ploying  G  banding  atul  the  nomenclature 
of  the  Paris  Conference.  The  cUnico- 
pathological  cluiracteristics  of  the  patients 
are  listed  in  Table  1.  The  histólogi- 
caH  diagnosis  uxts  made  according  to  the 
classification  of  Rappaport.  AJI  patients 
tvere  untreated  at  the  time  of  the  chromo- 
some  studies.  Table  2  shows  tliat  abnor- 
mal  chromosome  counts  and  karyotypes 
tvere  ohserved  in  gigantofoUicular  htjner- 
plasia.  Numerical  and  structural  chro- 
mosomcU  changes  in  Hodgkin's  lym- 
phoma  are  shown  in  Table  3.  A 
stem-line  with  a  I5q+  nuirker  was 
found  in  case  1  and  a  21  trisomy  in  case 
2.  The  restdts  of  the  ÍO  non-Hodgkin 
lymphomas  are  summarized  in  Table  4: 
chromosome  1  was  mostly  involved  in  the 
rearrangements  and  lq~\-;  Jp+  and  /  + 
were  recurrent  markers  in  50  %  of  the 
cases;  14q+  was  present  in  20%  of  the 
cells. 


—  299  — 


Copyrighied  materiai 


MEDICINA 


Volumen  41  -  N9  3,  196L 


Bibliografía 

1.  Conferencia  de  Paris,  1971:  Standardization 
in  human  cdtogenetics.  Bírth  Defects:  Origi- 
nal Artícle  Series,  vol.  8.  N»  7  (The  Natío- 
nal  F"oundation,   New  York,  1972). 

2.  Fukuhara  S,  Rowley  J:  Chroniosomc  14 
translocation  in  non-Biirkitt  lymphomas.  Int 
y  Cáncer  22:  14,  1978. 

3.  Fukuhara  S:  Signifícance  of  14q  translocation 
in  non-Hodgkin  lymphomas.  Virclwws  Arch 
B  Cell  Path  29:  99,  1978. 

4.  Hos.sfold  D:  Chromosome  findinjís  in  cffns- 
sions  from  paticnts  with  Hodiikin  discasc. 
Cliromosome  Today,  vol.  6,  A.  de  la  Chapi-llc 
and  M.  Sorsa  (eds).  Elsevier/North-HoUand, 
Biochemícal  Press,  Amsterdam,  19T7. 

31  (Snppl  II):  162,  1975. 

5.  Lawler  SD,  Reeves  BR,  Hamlin  IME:  A 
comparison  of  c\ toiíciictics  and  liistopatliolo- 

in  nialitínant  lyniphomata.  Br  J  C'incer 
Conunittee.  Cáncer  Research  26  ( Part  l ) : 

6.  Lukes  RJ,  Craver  LF,  Hall  TC,  Rappaport 
H,  Rubén  P:  Report  of  the  Nomenclature 
Committec.  Cáncer  Research  26  (Part  1): 
1311.  196R. 

7.  McCaw  B,  Iltcht  llaniden  D,  Teplitz 
RL:  Somatic  rearrangement  of  chromosome 
14  in  human  lymphocytes.  Proc  Nati  Acad 
Sci  72:  2071,  1975. 

8.  Maik  J,  Ekendahl  C,  Dahlenfors  R:  Charac- 
teristícs  of  the  banding  pattems  in  non- 


Hodgkin  and  non-Buridtt  Ivmphomas.  H ere- 
ditas  88:  229242,  1978. 
9.  Mark  J.  DahltMifors  R,  EkodahI  C:  Recurn-nt 
chromosomal  aljerrations  in  non-Hodgkin  and 
non-Burkitt  lymphomas.  Cáncer  Genetío 
Cytog  1:  39,  1979. 

10.  Pierre  R:  Cytogenetics  in  malignant  lympho- 
ma.  Virchows  Arch  B  Cell  Path  29:  107, 
1978. 

11.  Rappaport  II:  Tnmors  of  the  heinatopoietie 
system.  Atlas  of  Tmiior  Patliology,  Section  111, 
Fasciclc  8,  Armed  Forces  Instituto  of  Patho- 
lojíy,  Washington,  D.C.,  1966. 

12.  Rowley  J:  Do  human  tumors  show  a  chro- 
mosome pattem  specifie  for  each  etiologic 
aiíent?  J  Nati  Cáncer  Inst  52:  315,  1974. 

13.  Rowley  J:  Abnormalities  of  chromosome  N<? 
1:  Significance  in  malignant  transfonnation. 
Virchows  Arch  B  Cell  Path  29:  139,  1978. 

14.  Seabrighl  M:  A  simple  teclmiciue  for  de- 
monstnitinn  centromeric  heterochromatin.  Exi> 
Cell  Res  75:  304,  1972. 

15.  Slavutsky  1,  Labal  de  Vinuesa  ML,  Dupont 
J,  Mondini  N,  Salum  S  de  B:  Abnomiafities 
of  chromosome  N'-'  I:  Two  eases  with  lym- 
pliocytic  lymphoma.  Cáncer  Genct  Cytog 
(  eti   priMisa  ) . 

16.  Zech  L,  llatílund  V,  Nilsson  K,  Klein  G: 
Characteristic  chromosomal  abnormalities  in 
biopsies  and  lymphoid  cell  lines  from  pa- 
tients  with  Bundtt  and  non-Buikitt  lympho- 
mas. ínf  /  Cáncer  17:  47,  1976. 


Education  is  a  lifelong  process,  in  which  the  student  can  otúy  make  a 

heginning  during  his  college  course . . .  The  hardest  conviction  to  get  into  the 
miud  of  a  heginner  is  tluit  the  educatian  upan  which  he  is  engaged  is  not  a 
collegc  course,  hut  a  Ufe  course  for  which  the  work  of  a  few  years  vnider 
teachers  is  hut  a  preparation. 

La  educación  es  un  proceso  que  dura  toda  la  vida,  en  el  cual  el  estudiante 

recién  comienza  durante  su  pa.so  por  la  Univei  sidad .  .  .  Lo  más  difícil  para 
un  principiante  es  convencerse  (jue  la  educación  (jue  está  adquiriendo  no  es  un 
curso  universitario  sino  un  cinso  de  toda  la  vida,  para  lo  cual  el  trabajo  de 
unos  pocos  años  bajo  la  tutela  de  profesores  es  sólo  una  preparación. 
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ELECTROPHYSIOLOGICAL  INVESTIGATION  OF  THE 
SKELETAL  MUSCLE  IN  PERONEAL 
MUSCULAR  ATROPHY 


R.  E.  P.  SICA.  OLGA  PAULINA  SANZ,  J.  X.  DE  CASTRO,  ALICIA  CUETO 

Sección  de  Electroneurofisidogia  CUnica,  Hospital  Ramos  Mefia,  Buenos  Aires 


In  the  last  few  years  increasing  attcmtion 
lias  been  paid  to  Peroneal  Muscular  Atro- 
phy  (PMA)  and  many  authors  have  devot- 
cd  theniselves  to  the  apparently  complex 
probleni  of  its  nosological  location  dis- 
tinguishing  the  various  groups  which  in- 
tégrate this  disorder  1-'-  Most 
of  this  work  has  rclatcd  tlu-  ch'nieal  mu- 
nifestations,  the  inheritance  pattern,  the 
nerve  conduction  velocities  and  the  patho- 
logical  appearance  of  the  peripheral  ner- 
ves. This  paper  vvill  deal  with  tlie  beha- 
viour  of  the  skeletal  másele  motor  units 
(m.u.)  in  a  group  of  patients  who  were 
studied  in  our  laboratory  in  the  last  few 
years  and  who  fuUfilled  all  the  clinical 
rcxjuisites  needed  to  be  considered  as 
affected  by  PMA. 

Material  and  methods 

Subfects:  Alfojíether  22  patients  wiic  stiiditd: 
10  of  llicin  were  males  and  12  femilts.  Thcir 
ages  rani^ed  from  5  to  51  years.  C'uiiiLidenlal 
causes  of  niuscle  denervation  were  exclnded  hy 
rejecting  patients  with  toxic  or  metabolic  disor- 
ders  known  to  produce  nervous  damage.  Tlifs 
study  docs  not  inclndc  liatioiits  nwv  fiO  years  of 
age  ta  avoid  confusión  vvitli  the  ai^einjí  processcs 
which  nonnally  occur  after  this  age 
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l'osfal  address:  Servicio  de  Neurolotíía,  Hos- 
pital Hamos  Mcjia,  Urquizu  609,  1221  Bjicnos 
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Controls:  A  total  of  262  normal  subjects  with 
ages  ranging  fitnn  2  to  60  yeais  were  employed 
as  controls,  for  one  or  more  investigations. 

Methods: 

1.  Nerve  conduction  studies:  motor  and  sen- 
sory  conduction  velocities,  as  well  as  motor  ter- 
minal latendes  and  sensory  compound  action 
potentíals  amplitude  were  studied  with  surCace 

electrodes  h\'  omploying  conventional  techniques. 
When  possihie,  the  median,  ulnar,  deep  peroneal 
and  sural  nerves  were  investigated  in  the  same 
subject,  hut  at  least  two  nerves  were  explored 
in  all  them. 

2.  Elstimation  of  the  numbers  and  slzes  of  funo- 
tioiial  in.u.:  lwo  or  more  muscles  were  examinetl 
l>y  tlie  111.11.  counting  teciinitjues  in  all  the  pa- 
tients. The  musdes  explored  were  the  thenar 
and  hypothenar  groups,  the  extensor  digitorum 
brevís  (edb)  and  the  soleus.  Ule  details  ai  the 
techniques  have  been  fnlly  descríbed  ebewhere 
ai.  i«,  i 7 

3.  Conventional  electronnosíram :  ctmventional 
electromyography,  with  coaxial  needle  electro- 
des,  was  aiso  performed  in  proximal  and  dista! 
muscles  of  the  upper  and  lower  límbs.  This 
techiiiíiue  was  emploved  as  a  complement  of  the 
other  methods  at  the  ene!  of  tlu'  whole  proce- 
dure  to  reinforce  the  other  fiiidinys,  but  no 
(luantitative  analysis  of  the  data  was  done. 

Statisfical  trcatmcnt:  Means  have  heen  expres- 
.sed  with  1  SD  tliroiighout  the  text.  Significance 
of  differences  between  means  were  calculated  by 
iising  the  Student  "t"  test.  Pearson  correlation 
coefficient  (r)  was  also  employed  for  studjdnjc 
the  relationship  between  two  variables.  Linear 
regression  lines  were  calculated  by  employing 
the  formula  y  =  mx  +  c. 
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Results 

1.  Nerve  conduction  studies:  It  is  wcll 
known  that  measurements  of  motor  con- 
duction velocities  may  give  very  low  va- 
lúes in  nerves  directed  to  severely  dener- 
vated  muscles,  the  reason  for  this  being 
axonal  atrophy,  segmental  deniyelination 
and/or  the  presence  of  regenerating  axons. 
Although  in  all  patients  attempts  were 
made  to  study  the  conduction  velocities 
in  nerves  of  the  lower  limbs,  in  the  end 
\ve  found  that  the  most  suitable  nerve  to 
discriminate  among  the  affected  subjects 
was  the  median,  as  previously  advocated 
by  Thomas  et  al and  Bradley  ^. 

Altogether  20  median  nerves  were  exa- 
mined;  of  the  rcmaining  2  patients,  one 
of  them  showed  complete  denervation  of 
the  thenar  muscles  at  the  time  of  the  in- 
vestigation,  while  in  the  other,  only  data 
of  the  lower  limbs  could  only  be  obtained. 
Figure  1  shows  the  conduction  velocity 


Fig.     1.  —  Upper    histogram:    median    nerve  maximal 

motor   conduction   velocities.    n:   number  of  patients. 

Lower  histogram:  Median  nerve  motor  terminal 
latencies.    n:    number   oi  patients. 


valúes  of  the  fastest  conducting  motor 
nerve  fibres  (m.c.v. ).  Two  groups  of  pa- 
tients could  be  distinguished;  the  first  one 
(group  I),  which  comprised  most  of  them, 
had  valúes  ranging  between  10  an  30  m/s, 
while  the  second  (group  II)  showed  va- 
lúes between  42  and  73  m/s.  When  their 
nieans  were  compared,  it  was  found  that 


group  I  (mean:  19.66  ±  5.49  m/s)  was 
significantly  much  slower  (p  <  0.001) 
than  group  II  (mean:  61.12  ±  11.49  m/s). 
The  control  population  of  our  laboratoiy 
has  valúes  ranging  between  52  and  71  m/s, 
with  a  mean  of  58.27  ±  5.24  m/s,  which 
significantly  differs  from  group  I  (p  < 
0.001),  but  not  from  group  II.  Neither 
in  group  I  ñor  in  group  II  could  any  re- 
lationship  be  found  between  m.c.v.  and 
age,  and  the  Pearson  correlation  coefficient 
was  not  significant  for  both  groups  (r, 
group  I:  0.16;  group  II:  0.31). 

Median  nerve  terminal  motor  latencies 
showed  a  continuous  spectrum  of  valúes 
from  2.2  up  to  10  ms;  only  one  patient 
had  valúes  over  15  ms  (Fig.  1).  There 
was  a  cióse  relationship  between  median 
m.c.v.  and  motor  terminal  latencies,  these 
last  valúes  being  more  prolongcd  when 
the  conduction  velocities  were  slower  (r: 
-0.68,  p  <  0.01).  Only  6  out  of  the  20 
patients  studied  also  showed  reduced  me- 
dian sensory  conduction  velocities  (s.c.v.) 
and  diminished  amplitude  of  the  sensory 
compound  action  potentials;  all  of  them 
belonged  to  group  I. 

2.  Number  of  m.u.:  Figure  2  shows  the 
number  of  functional  m.u.  in  the  thenar, 
hypothenar,  edb  and  soleus  muscles.  It  can 
be  seen  that  most  of  the  valúes  fall  below 
the  lower  limit  of  the  control  group  for 
each  muscle  investigatcd.  From  this  figu- 
re, it  is  also  apparent  that  the  edb  was 
the  most  severe  denervated  muscle,  50  */< 
of  the  patients  showed  complete  denerva- 
tion at  the  time  of  the  investigation.  The 
.same  figure  shows  that  the  loss  of  op<íra- 
tíve  m.u.  was  similar  for  groups  I  and  II; 
furthermore,  when  their  means  were  com- 
pared no  signifiaint  difference  was  found 
between  them  (Table  1). 

The  study  of  the  correlation  between 
age  and  numbers  of  functional  m.u.  showed 
that  all  the  correlation  coefficients  had 
negative  valúes  (Table  2).  However,  only 
thosc  belonging  to  group  I  in  thenar  and 
edb  muscles  had  a  very  weak  statistical 
significance. 

As  far  as  impulse  conduction  velocity  is 
concerned,  no  correlation  was  found  bet- 
ween median  nerve  motor  or  sensory  con- 
duction velocities  and  number  of  opeva- 
tive  m.u.  in  the  thenar  muscles  (r,  m.c.v./ 
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Fig.  2.  —  Number  oi  tunctioning  motor  units  in  the  thenotr  (th),  hypothenar  (hy),  edb  and  soleus  (si)  muscles. 
Hdtched  ciieas  show  ranges  of  control  valúes,  Arrows  indícate  normal  mean  valúes.  Group  I:  filled  cir- 
cles.  Group  IX:  open  tírdes. 


number  m.tu:  group  I,  0.08;  group  II,  0.48; 
r,  s.c.v./number  m.u.:  group  I,  0.19;  group 
11,  0.30).  There  was  no  correlation  eithcr 
between  the  amplitudes  of  the  median 
sensory  compound  action  potentials  and 
the  loss  of  operativc  m.u.  in  the  same  mus- 
cles (r,  group  I:  0.23;  group  II:  0.30). 

3.  Sizc  of  the  remaining,  m.u.:  In  prcvious 
papers  reasons  werc  given  to  support  the 
concept  that  the  amplitude  of  the  poten- 
tial  evoked  by  a  single  m.u.  is  proportio- 
nal  to  the  number  of  muscle  fibres  that 


a  single  axon  supplics  Therefore,  an 

estimation  of  the  size  of  a  m.u.  can  be 
acquired  by  measuring  the  ampHtude  of 
the  potential  it  generates. 

In  other  denervatory  conditions  it  was 
noted  that  the  remaining  m.u.  enlarged 
their  territories  as  the  number  of  functio- 
nal  m.u.  diminished  due,  most  probably, 
to  sprouting  of  their  axons  and  adoption 
of  previously  denervated  muscle  fibres 
In  PMA  the  remaining  m.u.  showed  a 
tendency  to  cnlarge  their  territories  in  the 
four  muscles  explored.  However,  this  ten- 


Tabla 

1.  —  Mean  number 

of  functional  motor 

units 

Musdes 

Control» 

'Gxaap  l 

Gtotip  II 

Thcnar 

318  ±  70 

92  ±  87 

166  ±  133 

(67) 

(15) 

(6) 

Hypothenar 

379  ±  79 

120  ±  113 

178  ±  109 

(70) 

(13) 

<5) 

edb 

215  ±69 

24  ±  55 

34  ±39 

(34) 

(15) 

(5) 

Soleus 

841  ±  183 

113  ±  107 

252  ±  185 

,  (101) 

(13) 

(6) 

Groups  I  and  II  do  not  diíier  significontly  Ijetween  them,  but  both  diifer  irom  controls  at  the 
level  ot  1/100  or  more.  In  brackets,  number  of  subjects. 
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Fiq.  3.  Numbor  of  functioninq  motor  units  aqainsl  their  size  in  Ihe  Ihr-nar  (th),  hypothenar  (hy),  edb  and  soleus 
(si)  muscles.  On  ordinales  sizes  of  the  motor  units  in  „V.  On  absciüaae  nuinbers  oí  motor  units  (n).  Bars 
slqnal  the  lower  limit  of  the  control  populations.  Filieci  circles:  qrcup  I.  Open  c;rcles:  group  II.  R,:  linear 
regiession  linas  ioi  gioup  1.  R,:  linear  regression  lines  ior  group  il.  (Group  II  linear  legression  line  of 
of  the  edb  muscle  was  not  calculated  owing  to  Insufficient  data). 
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Table  2.  —  Correlation  coefficients  between  num- 
bers  of  functional  motor  unHs  and  patients'  age 


Musdes 

Group  I 

p 

Group  II 

p 

Thenar 

-0.52 

<0.05 

-0.26 

n  s 

(nl5) 

(n6) 

Hypothenar 

-0.36 

ns 

—  0.23 

ns 

(nl3) 

(n5) 

edb 

-0.48 

<0.1 

-  0.22 

n  s 

(nl5) 

(n5) 

Soleus 

-0.33 

ns 

-0.44 

ns 

(nl3) 

(n6) 

n  in  brackets  slgncds  number  of  data  poirs;  ns:  not 
signüicant. 


dency  was  very  weak  in  musdes  of  the 

lower  limbs  and  in  the  hypothenar  mus- 
cíes  of  patients  belonging  to  group  II 
(Fig.  3).  Table  3  shows  that  the  correla- 
tíons  between  numbers  of  the  remaíning 
operative  m.u.  and  their  size  wcre  only 
significant  in  the  thenar  muscles  for  both 
gioups  üí  patients  and  in  group  I  of  the 
hypothenar  muscles. 


Tabi£     3.  —  CorrelaHon    coeffictents  between 
mtmbers  of  functional  motor  uaUa  and  their 
mean  size 


Musdes 

Group  I 

P 

Group  11 

P 

Thenar 

-0.64 

<  0.02 

—  0.76 

<0.1 

(n  14) 

(n6) 

Hypothenar 

-0.64 

<0.02 

-0.62 

ns 

(nl3) 

.<n5) 

edb 

-0.12 

ns 

(n7) 

Sdeus 

-  0.36 

ns 

-0.31 

ns 

(nl2) 

(n6) 

n  in  brcckets  signal  number  of  data  pairs;  n  s,  not 
ságnüicant.  Group  II  of  the  e  db  muscle  was  not 
calculated  owing  to  insuificient  data. 

4.  Conventional  électromyography:  Most 

of  the  patients,  in  eitlier  group,  showt-d 
a  reduced  interference  pattern  in  distal 
muscles  of  the  upper  and  lower  limbs. 
The  rcinaining  potentíals  werc  fragincnted 
or  polyphasic  and  somc  of  them  had  en- 
laiged  emphtude  and  increased  duration. 
Occasional  fíbrillations  and  positive  sharp 
waves  were  aiso  seen. 

Díscussion 

Maximal  motor  ñervo  fibres  conduction 
studies  showed  a  clear  distinction  between 


two  groups  of  patients.  One  of  them,  de- 
nominated  group  I,  was  the  largest  and 
had  niarked  slowness  of  the  median  m.c.v. 
About  43  %  of  these  patients  also  had  slow 
sensory  conduction  velocity  and  diminish- 
ed  amplítude  of  the  sensory  compound 
action  potentíals.  Group  II  was  composcd 
of  fewer  patients  with  normal  or  slightly 
reduced  ni.c.v.  and  normal  s.c.v.  and  am- 
plitudes of  the  sensory  compound  action 
potentíals.  Most  probably  these  two  groups 
correspond  to  the  hypertrophic  (group  I) 

and  neuronal  (group  II)  types  described 
by  Dick  and  Lambert  ^> 

An  interesting  phenomenon  is  the  lack 
of  correlation  between  m.c.v.  in  the  me- 
dian nerve  and  age.  This  observation, 
which  has  previously  been  reported  in  the 
literature  might  Ix^  due  to  the  great 

variability  in  the  age  of  clínical  onset". 
Therefore,  in  a  study  of  this  kind  it  is 
not  possible  to  expect  any  correlation 
between  age  and  m.c.v.  Apparently,  the 
only  way  to  obtain  a  reasonable  answer 
would  be  to  malee  a  longitudinal  study 
such  as  the  one  carried  out  by  Pínelli  et 
al  "  who  loimd  a  progressive  slowness  of 
m.c.v.  within  the  peroneal  nerves  in  pa- 
tients with  the  hypertrophic  and  neuronal 
types  of  the  dísease. 

Turning  now  to  the  m.u.  coiuiting  re- 
sults,  we  failed  to  find  any  relationship 
between  number  of  operative  m.u.  in  the 
thenar  muscles  and  m.c.v.  in  the  median 
nerve.  This  observation  might,  perhaps, 
be  related  to  the  fíndings  of  Aguayo  et 
al  ^  who  showed  that  by  grafting  nerves 
of  patients  with  PMA  into  normal  mice 
nerves,  the  axons  of  the  host  were  barely 
myelinized  by  the  Schwann  cells  of  the 
donor,  suggestíng  that  abnormalities  of 
these  cells  may  well  play  a  role  in  the 
development  of  the  discase.  If  this  phe- 
nomenon affects  axons  randomly,  it  is  pos- 
sible to  expcct  very  different  dcgrees  of 
axon  loss  or  axon  damage  among  patients 
at  the  start  of  the  disease;  thence,  the  m. 
c.v.  valúes  obtained  with  the  conventio- 
nal techniciues  will  be  related  only  with 
the  amount  of  largest  motor  axons  left 
undamaged,  but  wül  not  give  any  infor- 
mation  conceming  the  eventual  dysfunc- 
tional  State  of  those  others  with  smaller 
diameters  which  could  well  be  responsi- 
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ble  for  die  muscle  weakness  and  atrophy. 
Therrfore,  it  becomes  possible  that,  in  a 
^wcn  subjcct,  thc  most  affcctcd  axons 
were  thosc  oí  smaller  diameter  and  slower 
conduction  vclocity;  consequently,  the  m.u. 
inervated  by  these  axons  will  bocome  non- 
functional,  thís  situation  bearing  no  rela- 
tíonship  with  the  m.c.v.  since  this  datum 
has  been  obtained  by  mcasuring  the  con- 
duction vclocity  of  thc  largest  diameter 
and  fastcst  conducting  axons. 

It  is  also  difficult  to  interpret  the  re- 
sults  obtained  when  the  number  of  m.u. 
were  compared  with  thc  age  of  thc  pa- 
tients.  Although  all  the  correlation  coef- 
fícients  had  negative  valúes,  only  those  of 
the  thenar  and  cdb  muscles  belonging  to 
group  I  showcd  u  vcry  weak  statistical 
significance.  A  shallow  interpretation  of 
this  fínding  would  lead  to  the  concept 
that  there  will  not  be  any  furthcr  loss  of 
m.u.  or,  at  most,  that  this  loss  will  only 
be  mild.  However,  this  interpretation  would 
be  at  variance  with  the  well  known  cli- 
nical  fcature  of  progressive  weakness  and 
niuscle  atrophy  which  do  occur  in  these 
patients.  A  more  suitable  explanatíon  for 
this  finding  might  be  that  thc  scvcrity  of 
dencrvation  is  different  for  cach  patient, 
so  that  cN'crv  patient  would  have  his  or 
her  individual  level  of  compromise  which 
would  rcsult  in  a  light,  modérate  or  scvcre 
loss  of  íunctional  m.u.  at  the  start  of 
the  dísease  and,  thence,  the  particular 
time-course  of  the  denervation  as  well  as 
its  clinical  counterpart,  weakness  and 
muscle  atrophy,  would  be  relatcd  to  the 
original  number  of  m.u.  Thus,  patients 
with  a  reasonable  number  of  m.u.  at  the 
beginning  of  the  disease  will  remain  ac- 
tive and  not  disable  for  a  longer  period 
than  those  with  fewer  m.u.  at  the  starting 
point.  If  this  is  truc,  they  constitute  a 
lieterogencous  group  in  terms  of  degree 
of  muscle  denervation  and,  therefore,  any 
comparison  between  level  of  denervation 
and  age  will  be  meaninglcss.  Hcre  again, 
thc  only  way  of  obtaining  a  satisfactory 
response  would  be  to  malee,  throughout 
several  ycars,  a  longitudinal  study.  Un- 
fortunately,  wc  have  had  not  such  chan- 
ce. However,  this  has  been  done  by 
McComas  et  al"  in  five  patients:  they 
found  a  progressive  loss  of  functional 


m.u.  in  different  triáis  repeated  on  two 
or  more  occasions  witbin  two  years. 

The  final  aspect  of  this  investigation 
concerns  the  behaviour  of  the  remaining 
m.u.  in  terms  of  their  ability  to  compén- 
sate the  denervation.  In  figure  3,  it  can 
be  secn  that  in  the  same  subjcct,  large 
and  small  size  m.u.  can  coexist.  This  is 
mainly  remarkable  in  patients  with  severe 
loss  of  operative  m.u.  Likcly,  this  situa- 
tion is  due  to  thc  prescnce  within  the 
motoneuronal  pool  of  these  muscles  of 
neurones  in  different  stages  of  sickness, 
bcing  those  with  m.u.  of  small  size  the 
most  affcctcd  ones  and,  consequently, 
unable  to  adopt  denervated  muscle  fíbres, 
while  those  others  with  large  m.u.  territo- 
rics  represent  healthy  neurones  able  to 
sprout  their  axons  and  adopt  pre- 
viously  denervated  muscle  fiha^**^*. 
Tlic  proportion  between  these  i\yn  types 
of  m.u.  most  probably,  was  the  source 
of  the  behaviour  of  the  linear  regression 
lincs  and,  consecjuently,  of  thc  significan- 
ce  of  Pearson's  coefficients  whcn  the 
numbcrs  of  the  remaining  m.u.  were 
compared  with  their  sízes.  In  the  same 
figure  it  can  be  seen  that  the  tendency 
for  thc  compensation  of  thc  denervation 
by  means  of  the  enlargemcnt  of  the  re- 
maining m.u,  territories  was  much  more 
pronomiccd  in  muscles  of  thc  uppcr  limbs, 
mainly  in  thc  thenar  group.  This  beha- 
viour could  be  due  to  differences  in  the 
time-coursc  of  the  disease  for  different 
muscles  (and,  consequently,  different  mo- 
toneuronal pools);  thus,  muscles  in  the 
Icgs  and  feet  are  predominantly,  and 
vcry  carly  affcctcd  in  most  of  the  pa- 
tients, wliilc  thc  involvemcnt  of  thc  hand 
muscles  appears  much  later  and  with 
mild  intensity. 

Summary 

An  electrophysiological  study  has  been 
made  of  the  thenar,  hypothenar,  extensor 
(ligitomm  bretñs  and  soleus  muscles  and 
their  motor  innervation  in  22  patients 
with  Peroneal  Muscular  Atrophy.  On 
median  nerve  maximal  motor  conduction 
velocity  bases  two  groups  of  patients 
could  be  distinguished;  one  of  them  with 
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normal  or  sligfahj  reduced  valúes  and  the 

other  with  marked  impainnent.  A  sif^ni- 
ficant  reduction  in  the  numher  of  func- 
tioning  motor  units  toas  found  in  hotli 
groups  tofUch  toas  neither  related  to  the 
age  of  the  patients  ñor  to  the  slowneíís  of 
motor  nerve  conduction  veJocity.  The 
capacity  of  the  surviving  axom  to  undsr- 
take  coüateral  reinnervation  ivas  main- 
tained  in  muscles  of  the  upper  limbs,  hut 
impaired  in  those  of  the  ¡otver  limhs.  The 
findings  suggest  that  Peroneal  Muscular 
Airophy  is  a  heterogeneous  disease  in 
terms  of  the  dcp-ec  of  denervatíon  among 
the  affected  individuáis. 

Resumen 

Estudio  electhofisiológico  del  músculo 

ESQUELÉTICO  EN  LA  ATROFIA  MUSCULAR 
PERONEA 

Veinte  y  dos  pacientes  con  Atrofia 
MuscuUtr  Peronea  fueron  sometidos 
a  estudio  electrofisiológico.  El  número 
de  unidades  motoras-  funcionantes  fue 
efttímado  en  los  músculos  de  las  eminen- 
cias tenar  e  hipotenar,  en  el  extensor  cor- 
to de  los  dedos  ij  en  el  soleo.  La  veloci- 
dad de  conducción  nerviosa  motora  y 
sensitiva  fue  medida  en  nervios  de  miem- 
bros superiores  e  inferiores.  En  hase  a 
los  valores  de  velocidad  de  conducción 
motora  hallados  en  nervio  mediano  dos 
grupos  de  pacientes  fueron  individualiza- 
dos: uno  de  ellos  con  marcada  reducción 
de  esos  valores  y  el  restante  con  cifras 
normales  o  muy  discretamente  disminui- 
das. Una  significatiui  pérdida  de  unida- 
des motoras  fue  hallada  en  ambos  gru- 
pos y  no  estuvo  correlacionada  con  hi 
edad  de  los  pacientes,  así  como  tampoco 
con  la  veilocidad  de  conducción  motora 
hallada.  La  capacidad  de  colateralización 
de  los  axones  sobrevivientes  se  mantuvo 
en  miembros  superiores,  pero  no  en  infe- 
riores Estos  hattazgos  sugieren  que 
la  atrofia  muscular  peronea  es  una  en- 
fermedad heterogénea  en  términos  del 
grado  de  denervación  que  puede  afectar  a 
distintos  individuos  que  padecen  la  mis- 
ma entídad  patológica. 
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í  oppose  and  tOterly  repudíate  the  view  that  science  is  a  great  compen- 
dium  of  "facts"  and  that  the  scientist  is  essentially  a  fact  gatherer  -  a  man 

who  cranks  a  machine  of  discovery.  What  unites  us  all  in  science  and  medicine 
Í8  the  characteristic  that  we  are  all  in  ow  several  ways  seekers  after  truth. 


Me  opongo  y  rechazo  completamente  la  idea  de  la  ciencia  como  un  gran 
compendio  de  "hechos"  y  del  invesHgador  como  de  un  recolector  de  datos 
-  un  hombre  que  hace  funcionar  una  máquina  de  descubrimientos.  Lo  que 
nos  une  a  lodos  en  ciencia  y  en  medicina  es  la  característica  de  que  todos,  a 
nuestra  manera,  estamos  en  busca  de  la  verdad. 

Peter  MeDAW.'NJÍ 
PerspecHces  in  Biology  and  Medicine,  1975 
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ALTERACIONES  MITOCONDRIALES 
EN  EL  MIOCARDIO  DE  RATAS  DIABETICAS 
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La  diabetes  es  una  enfermedad  meta- 
bólica  compleja,  cuya  causa  más  común 
es  la  deficiencia  de  insulina.  Se  acepta 
que  la  alteración  bio(juímica  principal  es 
la  disminución  del  transporte  de  D-glu- 
cosa  a  través  de  las  membranas  celulares 
(en  particular  del  músculo  esquelético  y 
del  tejido  adiposo)  dependiente  de  la  in- 
teracción de  la  insulina  con  receptores  hor- 
monales específicos.  La  disminución  del 
transporte  limita  la  titilización  de  la  D- 
glucosa  como  fuente  de  energía  celular, 
lo  que  crea  la  necesidad  de  otras  fuentes, 
a  saber,  la  oxidación  de  ácidos  grasos,  del 
acetil-CoA  y  del  esqueleto  carbonado  de 
los  aminoácidos.  La  producción  excesiva 
de  acetíl-CoA  lleva  a  la  formación  de 
"cuerpos  cetónicos"  (acetoacetato,  3-hi- 
droxibutirato  y  acetona),  cuya  acumula- 
ción en  la  sangre  y  los  tejidos  produce 
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la  cetosis.  La  oxidación  de  los  ácidos  gra- 
sos y  del  acetil-CoA  se  realiza  en  las  mito- 
condrías,  de  manera  que  el  funcionamien- 
to normal  del  sistema  respiratorio  mito- 
condríal  tiene  importancia  vital  para  el 
organismo  diabético. 

La  mayor  parte  de  los  estudios  sobre 
mitocondrías  diabéticas  se  han  realizado 
con  mitocondrías  de  hígado  ^' ^"'^ 

Roldán  y  col. "  y  Vidal  y  col. 
39,40  demostraron  que  en  la  diabetes  dis- 
minuye la  actividad  de  la  3-hidroxibuti- 
rato  dcshidrogenasa  (HBD)  hepática,  la 
enzima  que  cataliza  la  Reacción  [IJ 

3-HidroKibutirato  +  NAD+  ^ 

^  acetoacetato  +  NADH  +  H+  [1] 

La  HBD  (E.C.  1.1.1.30)  es  una  enzima 
exclusivamente  mítocondrial,  inserta  en  la 

membrana  interna.  Teniendo  en  cuenta 
esos  antecedentes,  en  el  presente  estudio 
hemos  analizado  las  alteraciones  del  con- 
dríoma  del  miocardio  de  ratas  diabéti- 
cas por  inyección  del  antibiótico  es- 
treptozotocina  ( 2-deoxi-2-  ( 3-metil-3-nitro- 
so  urea)-l-a-glucoturanosa  (a  +  )8)  )•  Son 
escasos  los  estudios  realizados  sobre  la 
respiración  del  músculo  diabético,  debién- 
dose mencionar  los  de  Dow  y  Favelu- 
kes  y  col.  con  mitocondrias  de  músculo 
esquelético,  y  las  de  Haugaard  y  Hau- 
gaard    con  miocardio  homogenado. 


—  309  — 


Copyríghied  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Np  3.  1981 


Material  y  métodos 

Ratas.  Se  utiliziiron  ratas  macho,  cepa 
Willaams  del  Instituto  de  Química  Biológica 
(180-220  g  de  peso).  Los  animales  tenian  libre 
acceso  a  agua  y  alimento  comercial  Fanamez  o 
Purina.  La  diabetes  se  inda)o  por  inyección 
intravenosii  de  estreptozotocina  (65  iiit;/k<í, 
i'inica  dosis)  disuelta  en  citrato  0.1  M,  pll  4.5, 
preparada  en  el  momento  >'  utilizada  dentro  de 
los  3  a  5  minutos.  Las  ratas  testigos  recibieron 
el  mismo  volumen  de  solución  de  citrato.  Las 
ratas  se  utilizaron  a  los  30  días  de  diabetes 
confinnada,  excepto  cuando  se  indica  de  otra 
niiinera. 

Mitocondrias.  Se  preparanm  apUcando  al  mio- 
cardio el  método  de  Favetukes  y  col.*  para 

músculo  esquelético,  excepto  la  filtración  del  ho- 
im)genado  (jue  uo  fue  necesaria,  y  el  número 
de  lavados  con  el  medio  de  Chappel-Perry  adi- 
cionado con  albúmina,  que  en  algiuios  experi- 
mentos se  redujo  a  dos. 

Rotura  de  mitocondrias.  1 )  Conneluniiento- 
descongelamiento.  La  suspensión  mitocondrial 
en  sacarosa  0.25  M  se  mantuvo  a  —20°  liasta 
congelación,  y  luego  a  4°  en  baño  de  hielp, 
hasta  fusi^  total.  El  ciclo  se  repitió  el  número 
de  veces  que  se  índica  en  cada  caso.  2)  Deslitr- 
tegradón  por  ultrasonido.  Se  realizó  según  Be- 
yer^.  La  suspensión  mitocondrial  se  irradió  en 
desinte.jírador  MSE  (Measuring  and  Scientific 
E([nipment)  de  500  W,  a  20  kc/segundos  \ 
0.4-0.5  mA  durante  1  minuto,  fraccionado  en 
períodos  de  10  segundos.  Durante  la  desinte- 
fttacióüt  las  muestras  se  mantuviercHi  a  0-4°  en 
Ixiño  de  hielo.  3)  Tratamiento  hipotónico.  Se 
realizó  según  Parsons  y  AVilliams  suspendien- 
cU)  las  mitocondrias  en  fosfato  20  mM,  pll  7.5, 
con  0.02  g/100  nil  de  albúmina  lx)vina.  Des- 
pué.s  de  20  minutos  a  4°  se  centrifugó  la  sus- 
pensión a  35000/g,  a  4°,  diurante  20  iniiuitus 
y  el  sedimento  se  suspendió  en  fosfato  U.l  M, 
pll  7.5. 

HesjHración  mHocondrial.  El  consumo  de  o.xi- 
geno  se  midió  con  un  oxígrafo  (Gilson  Medical 
Electronics,  modelo  K)  provisto  de  im  elec- 
trodo vibratorio  de  platino.  El  medio  do  reac- 
ción contenía  manitol  250  niM,  CIK  10  mM, 
l'.DTA  2  mM,  Tris-CIH  10  mM  y  fosfato  5 
juM,  pll  7.4;  volumen  final,  2.0  mi.  El  consumo 
d(í  oxígeno  se  registró  a  partir  de  ki  adición 
de  0.1  mi  de  suspensión  mitocondrial  (2-3  mg 
de  proteína).  A  continuación  se  agregó  el  sus- 
trato oxidable  ( DL-3-liidr()xihutirato  10  mM;  o  L- 
nialato  5  mM,  más  L-gliitamato  5  niM  más 
malonato  2.5  mM),  según  se  iiicliea,  y  al  eaho 
<!e  2-3  minutos,  se  agregó  ADP  0.2-0.5  niM. 
Se  midió  la  respiración  hasta  el  agotamiento 
total  de  oxígeno  del  medio.  Todas  las  medidas 
se  hicieron  a  30'.  La  Figura  4  muestra  un  tra- 
7.ado  típico. 

Actíoidad  de  la  HBD.  Se  midió  espectrof oto- 
métricamente  a  340  nm  por  la  velocidad  de 

reducción  del  NAD  '  .  La  mezcla  de  reacción 
contenía  fracción  uiitoeondrial  (0.15-0.40  !ng  de 
proteína),  Tris-ClII  50  mM,  pH  8.0,  NAD^ 
2.0  mM  (excepto  cuando  se  indica  otro  valor) 


y  0.3  fig  de  rotenona  (para  impedir  la  oxida- 
ción del  NADH  formado  por  la  cadena  respi- 
ratoria mitocondrial);  volumen  tota!,  1.0  mi.  La 
velocidad  de  la  reacción  fue  linealniente  pro- 
porcional a  la  cantidad  de  proteína  mitocondrial 
«n  el  rango  de  0.07-0.70  mg/ml.  Se  incubó 
durante  10  min  en  la  celda  del  espectrofotó- 
metro,  colocada  en  el  compartimiento  corres- 
pondiente termostatizado  a  30°.  La  reacción  se 
inició  agregando  DL-3-hidroxibutirato  (Na)  10 
mM  (concentración  del  isómero  D).  La  varia- 
ción dé  absorbancia  se  registró  con  la  unidad 
fotométríca  Gilford  2000  o  en  un  espectrofotó- 
metro  Beckman  DB-C  acoplado  a  su  registra- 
dor potendométrico. 

Métodos  analíticos.  La  glucemia  se  determinó 
según  Nikkila  y  Hyvarinen  y  las  proteínas 
mitocondriales  según  Jacobs  y  col.  agregando 
desoxicolato  (concentración  final,  0.2  g/100 
mi). 

Reactivos.  Se  utilizaron  los  siguientes:  estrep- 
tozotocina, de  Upjohn  International  Inc.;  insuli- 
na NPH  (de  al>sorción  lenta)  de  E.  Lillv  and 
a>.;  Nagar.se  (BPN':  I..54  x  10 «  PUN/g),  de 
Nagarse  &  Co.  Ltd.  Osaka;  DL-3-hidroxibutiratü 
(Na),  NAD+,  Trizma,  albúmina  de  bovino,  sa- 
carosa y  manitol  de  Sigma  Qiemical  Co.  St. 
Louis,  Mo.  Los  restantes  reactivos  fueron  de 
pureza  analítica. 

Microscopía  electrónica.  Los  sedimentos  mi- 
tocondriales, resultantes  de  la  centrifugación  a 
7  5()0/g",  se  fijaron  en  glntaraldehido  y 
tetróxido  de  osmio;  .se  incluyeron  en  resina 
Epon  812  y  los  cortes  se  trataron  con  acetato 
de  uranilo  y  citrato  de  plcnno.  Las  muestras  se 
examinaron  en  un  microscopio  Siemens  Eknis- 
cop  I. 


Resultados 

Acción  diahetógena  de  la  estreptozoto- 
cina. La  estreptozotocina  destruye  selec- 
tivamente las  células  /3  de  los  islotes  de 
Langerhans  '  como  consecuencia  de  lo 
cual  se  produce  una  hiperglucemia  fugaZ' 
seguida  por  una  hipoglucemia  transitoria 
(6-12  horas)  (¡ue  se  convierte  en  una 
hiperglucemia    permanente    e  intensa. 

Nuestros  resultados  fueron  típicos  pues  la 
estreptozotocina  produjo:  a)  hipergluce- 
mia (Tabla  1);  h)  poliuria,  polidpsia  y 
polifagia;  c)  disminución  del  peso  corpo- 
ral; del  peso  del  corazón  (Tabla  1)  y 
desaparición  de  tejido  adiposo.  Con  al- 
gunas ratas,  la  investigación  de  la  ceto- 
nuria  dio  resultado  positivo  durante  la 
primera  semana  de  diabetes  (test  de 
Ames),  pero  después,  resultó  siempre  ne- 
gativa. La  inyección  de  insulina  (40  UI/ 
kg/día,  durante  dos  días  disminuyó  la 
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Tabla  \.  — Efecto  dUibetoficnico  de  la  estreptozotozina  ^ 


Parámetro  metabólico 


Ratas 

de  la  inyección 
(días) 

Glucemia 

(q/1) 

Peso  total 

(g) 

Peso 

del  corazón 

(g) 

Testigos 

1.03 

±  0.17  (17) 

191  ±  12  (16) 

0.59 

±  0.08  (.30) 

Inyectadas 

3 

3.28 

±  0.68  (.38) 

7 

0.46 

±  0.05  (18) 

20 

4.25 

±  0.75  (15) 

28 

169  ±10  (6) 

0.49 

±  0.05  (16) 

Las  condiciones  experimentales  se  describen  en  el  texto.  Los  valores  representan  el  promedio 
t  D.  E.  Entre  paréntesis,  niimero  de  ratas. 


glucemia  a  valores  iguales  o  meno- 
res que  los  normales. 

Aislamiento  de  las  mitocondrias  de  mio- 
cardio. El  aislamiento  de  las  mitocon- 
drias de  miocardio  presenta  dificultades 
especiales  pues,  como  en  el  caso  de  las 
mitocondrias  de  músculo  esquelético,  es 
necesario  separar  las  miofibrillas.  Esa  di- 
ficultad se  resolvió  añadiendo  una  pro- 
teasa  (Nagarse)  al  medio  de  desintegra- 
ción del  tejido,  como  paso  previo  a  la 
centrifugación  diferencial  del  homogena- 
do.  De  los  métodos  ensayados  el  de 
Favelukcs  y  col.  '•'  resultó  el  mejor  porque 


dio  mitocondrias  con  el  más  alto  control 
de  la  respiración  por  ADP  ( C.R.  =  6.4  ± 
0.2.3;  P:0  =  2.9  ±  0.10;  7  muestras  con 
L-malato  más  L-glutamato  como  sustra- 
to). La  figura  1  muestra  la  microscí)pía 
electrónica  de  una  preparación  diabética. 
Se  pueden  ver  mitocondrias  de  diversos 
tamaños  y  formas,  con  membranas  bien 
constituidas  y  abundancia  de  crestas. 
Imágenes  similares  se  obtuvieron  con  las 
mitocondrias  normales. 

Disminución  de  la  actividad  de  la  HBD. 
De  acuerdo  con  los  resultados  previos  con 
mitocondrias  de   hígado  la  acti- 

vidad de  la  MBD  de  miocardio  disminuyó 
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Tabla  2.  —  Actividad  de  la  HBD  en  initocondrias  normales  y  diabéticas  l 


L^istoina  (mM) 


Actividad  enzimótica 
(nmol  NAD+/min/ing  proteína) 


NormalM 


Oiabéticcw 


Disminución  de 
la  actividad 
(%) 


O 
50 


50.1  ±  3.3  2 
48.7  ±  5.1 


25.9  ±  1.9 
24.2  ±  1.7 


48 
50 


La  mezcla  do  reacción  contenía  proteína  mitocondrial  '0.4  mg/ml;  3-hidroxibutirafo  (Na),  10  mM; 
NAD+,  1.0  mM;  rotenona,  0.3  ^g;  Tris-HCl,  50  mM;  pH  8.0.  Temp.  30°.  La  L-cist_eína  se  añadió 
disuelfa  en  Tris-HCl,  a  pH  8.  Mitocondrias  provenientes  de  ratas  normales  o  diabéticas,  rotas  por 
congelamiento  (5  ciclos).  Otras  condiciones  experimentales  según  Material  y  mótodoe;  *  PtomecUo 
±  D.  E.  de  8  ratas.  Diferencia  entre  normales  y  diabéticas:  p   <  0.001. 


vn  forma  .significativa  en  las  mitocon- 
drias cardíacas  de  las  ratas  diabéticas 
(Tabla  2).  La  disminución  de  la  activi- 
dad no  fue  corregida  por  la  adición  de 
cistefna,  un  activador  específico  de  la 
La  disminución  de  la  HBD 
fue  un  fenómeno  lento,  comparado  con 
otras  manifestaciones  de  la  diabetes,  por 
ejemplo,  la  hiperglucemia.  En  efecto,  du- 
rante la  primera  semana  de  diabetes,  la 
actividad  de  la  l\BD  varió  en  forma  irre- 
gular encontiándosc  aumentada  en  algu- 
nas ratas  y  disminuida  en  otras.  A  partir 
de  ese  momento,  la  disminución  s(>  hizo 
evidente  en  todas  las  ratas  alcanzando  a 
los  30  días  valores  homogéneos  en  todas 
las  ratas  inyectadas  con  estrcptozotocina. 
En  contraste  con  la  variación  de  la  HBD, 
otras  enzimas  insertas  en  la  membrana 
mitocondrial  interna,  a  saber,  la  NADH- 
deshidrogenasa,  la  succinato  deshidroge- 
nasa  y  la  citocromo  oxidasa  conservaron 
su  actividad  normal  (resultados  inéditos). 
Tampoco  los  niveles  de  los  citocromos  mi- 
tocondriales  variaron  en  forma  significa- 
tiva (resultados  inéditos),  lo  que  permi- 


tió excluir  una  lesión  general,  no  espe- 
cífica de  la  membrana  mitocondrial  in- 
terna. 

La  disminución  de  actividad  de  la  HBD 
en  las  mitocondrias  diabéticas  rotas  por 
congelamiento  (Tabla  2)  se  confirmó  con 
mitocondrias  rotas  por  tratami(>nto  con 
medio  hipotóiiico  o  por  desintegración  ul- 
trasónica. Es  oportuno  señalar  que  la  ro- 
tura de  la  membrana  mitocondrial  inter- 
na es  un  paso  indispensable  para  medir  la 
actividad  de  la  HBD  pues  en  su  ubica- 
ción normal,  la  enzima  es  inaccesible  al 
X/\D<-  (o  NADH)  extramitocondrial.  La 
Tabla  3  muestra  los  resultados  con  las 
tres  diferentes  preparaciones.  En  todos 
los  casos,  la  actividad  de  la  HBD  dia- 
bética fue  menor  que  la  normal,  aproxi- 
madamente en  la  misma  proporción.  Se 
nota  que  la  actividad  específica  de  l»s 
muestras  testigo  varió  según  el  procedi- 
miento usado  para  romper  las  mitocon- 
drias, lo  que  se  debe  al  diferente  conte- 
nido en  proteínas  inactivas  en  cada  pre- 
paración o  a  una  deficiente  permeabili- 
zación,  en  el  caso  de  las  mitocondrias 


Tabla  3.  —  Actividad  de  la  HBD  en  mitocondrias  rotas  por  diferentes  métodos  i 


Tratamiento 

Actividad  enzimótica 
(nmol  NADt/mín/mg  proteína) 

Mitocondrias  Mitocondrias 
nonnoles  dlaMttoas 

Disminución  de 
la  acUvidacI 
(%) 

Hipotónico  (2) 

17.5  ±  0.5 

6.7  ±  0.3 

61 

Congelamiento  (11) 

50.5  ±  2.7 

24.9  ±   2.0  2 

51 

Ultrasonido  (3) 

65.2  ±  15.5 

32.0  ±  13.1  3 

51 

*  Los  valores  representan  el  promedio  de  determinaciones  efectuadas  con  una  misma  muestra  de 
mitocondrias,  sometida  a  los  tiotamlentos  indicados;  el  número  de  muestras  examinadas  se  indica 
entre  parAntesis.  Otras  condiciones  experimentales  como  en  la  Tabla  2;  ■  p  .<  0.001;  *  p  <:  0.1. 
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1        2       3        4  5 
CON  G  ELAMIENTO  -  DESCONGELAMIENTO 


Fiq.  2.  —  Actividad  de  la  HBD  en  mitocondrias  nor- 
males (N)  y  diabéticas  (D)  rotas  por  congelamiento- 
desoMigelamiento.  La  abscisa  indica  el  número  de 
ciclos.  Condiciones  experimentales  según  Material  y 
métodos.  Ratas  diabéticas  de  30  días.  Promedio  de 
dos  muestras.  Las  barras  verticales  indican  la  des- 
vladón  de  los  valoras  individuales  respecto  al  pro- 
medio. Se  muestran  las  desviaciones  máximas. 


sometidas  a  hipotonícidad.  La  mayor  ac- 
tividiicl  específica  se  obtuvo  con  las  mi- 
tocondrias sonicadas  y  en  segundo  tér- 
mino con  las  mitocondrias  congeladas, 
siendo  los  valores  similares  a  los  obteni- 
dos por  Lehninger  La  actividad  espe- 
cífica de  las  preparaciones  resultantes  de 
la  desintegraciÓQ  ultrasónica  varió  en  un 
rango  relativamente  amplio  y  por  ello  se 


prefirió  el  congelamiento  para  obtener 
muestras  con  actividad  alta  y  constante 

y  estabilidad  prolongada,  en  forma  rápi- 
da, sin  necesidad  de  instrumentación  es- 
pecial. 

La  Figura  2  muestra  que  la  actividad 

específica  de  la  HBD  aumentó  en  función 
del  número  de  ciclos  de  congelamiento- 
descongelamiento,  alcanzando  su  valor 
máximo  después  de  4  ciclos.  La  diferen- 
cia entre  las  actividades  de  la  HBD  nor- 
mal y  diabética  se  manifestó  aun  con 
muestras  de  baja  actividad  especifica 
(Fig.  2)  o  insuficientemente  permeabili- 
zadas,  eu  el  caso  d(>l  tratamiento  hipotó- 
nico  (Tabla  3).  La  variación  del  pH  del 
medio  de  reacción  entre  pH  6.0  y  9.5 
permitió  confirmar  la  diferente  actividad 
de  la  HBD  en  mitocondrias  normales  y 
diabéticas  (resultados  inéditos). 

Variación  de  las  constantes  citiéticas  de 
la  HBD  en  mitocondrias  diabéticas.  La 
actividad  de  la  HBD  depende  de  la  for- 
mación de  complejos  ternarios  con  el 
NAD+  (o  NADH)  y  el  3-hidroxibutirato 
(o  acetoacetato)  El  mecanismo  de  la 
reacción  se  puede  \c'r  en  la  Figura  3 
(jue  muestra  la  formación  de  los  com- 
plejos binarios  E-NAD+  y  E-NADH;  los 
complejos  ternarios  E-NAD+-hidrox¡buti- 
rato  y  E-NADH-acetoacetato  y  la  sepa- 


NAD* 


HB 


AA 


NADH 


1 

i 

1 

E-NAD* 


/E-NAD*-HB\ 

Ie-nadh-aa/ 


E-NADH 


E,  ENZIMA;  HB,  3-HIDROXIBUTIRATO;  AA.  ACETOACETATO 


V  [A]  [B] 


.^kí;.k|í[a].k*[b].[a][b] 

A,  NAD*;  B.  3-HIDROXIBUTIRATO 

Fig.  3.  —  Reacción  de  la  HBD.  En  la  Tabla  4  se  muestra  la  equivalencia  de  los  pará- 
metros cinéticos.  V  =  V_... 
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Tabla  4. 


Volumen  41  -  Nv  3,  1981 
—  Parámetros  cinéticos  de  la  HBD  en  müocondrias  normales  y  diabéticas  ^ 


Porámatro  cinético 

Mitocondrias 

Normales  Diabéticas 
(a)  (b) 

Variación 
(b/o) 

V',„.„(mNÍ  NAD  /niin/mg  proteína) 

64.5 

42.3 

0.66(0.30)  2 

K„,  (mM)   =  Kvad" 

o.im 

0.24 

2.58(4.12) 

(mM)   =  KiNAD- 

1.19 

1.41 

1.I8(2..58) 

(mM)  =  Khob 

0.55 

0.36 

0.65(1.02) 

'  Mitocondrias  provenientes  de  8  corazones  de  ratas  testigo  o  de  12  corazones  de  ratas  diabéticas.  La 
actividad  de  cada  muestra  se  midió  en  las  condiciones  normales,  a  concentración  íija  de  3-hidroxibu- 
tirato  y  concsntiación  TOxiobla  NAOh-  («ntrn  0.1  y  2.0  mM)  o  vioevwraa,  a  conc»ntraoióa  iija  de 
NAD*^  y  concentración  variable  de  3-hidrozibatirato  (entre  0.2  y  1.4  mM).  Las  actlvidadea  s»  midieron 
por  duplicado  siendo  la  dispersión  <^  S%.  Otras  condiciones  experimentales  como  en  la  Tabla  2. 
El  slgniflcodo  de  los  parámetros  cinéticos  se  explica  en  la  Figura  3;  '  Los  valores  entre  poréiitesis  fue- 
ron colculados  con  actividades  da  HBD  para  mitocondrias  de  hígado,  según  Vidal  y  col. 


lación  de  los  jnroductos  de  la  reacción 
en  forma  ordenada.  Esc  mecanismo  ác- 
tcrmina  constantes  cinéticas  que  expre- 
san en  forma  cuantitativa  la  capacidad 
úv  la  enzima  de  unirse  a  los  sustratos 
(NAD+  y  3-hidroxibutirato)  y  los  pro- 
ductos de  reacción  (NADH  y  acetoace- 
tato).  Las  constantes  son  características 
de  la  HBD  y  su  modificación  en  las  mi- 
tocondrias diabéticas  (Tabla  4)  expresa 
la  alteración  de  las  propiedades  catalí- 
ticas. Variaciones  parecidas  fueron  obser- 
vadas por  Vidal  y  coL  con  mitocon- 
drias de  hígado. 

Efecto  de  ¡a  insulina  sobre  la  actividad 
de  la  HBD.  La  inyección  de  insulina  a 


Tabla  5.  —  Actíoídad  de  la  HBD  en  mitocondrias 
diabéticas,  después  elél  tratamiento  con  insulina  ^ 


Duración  del 
tratamiento 
con  insulina 
(días) 

Actividad  enzimótica 
(nmol  NAD^/min/mg 
proteína) 

0  ( inicial ) 

21.4  ±  3.5^ 

3 

26.7  ±  2.9 

7 

25.0  ±  0.5 

15 

27.9  ±  3.1» 

'  Mitocondrias  de  ratas  diabéticas  de  30  días,  tra- 
tadas con  insulina  (40  Ul/kq-'dia)  el  número  de  días 
que  se  indica.  Otras  condiciones  experimentales  co- 
mo en  la  Tabla  2;  -  Promedio  ■  D.E.  de  3  muestras 
de    mitocondrias.    Cada   muestra    representa   3  ratas; 

='  p  <;  0.05. 


ratas  diabéticas  de  30  días,  durante  pe- 
ríodos de  3  a  15  días-  nonnalizó  la  glu- 
cemia, pero  el  aumento  de  la  actividad 
de  la  HBD  fue  pequeño,  en  el  límite  de 
.significación  (Tabla  5).  El  tratamiento 
con  insulina  de  ratas  normales,  en  las 
condiciones  descriptas  en  la  Tabla  5,  no 
produjo  variación  significativa  de  la  ac- 
tividad de  la  HBD. 

Actividad  respiratoria  y  fosforilante  de 
las  müocondrias  diabéticos.  La  Tabla  6 
niu(\stra  que  la  velocidad  de  la  respira- 
ción con  3-hidroxibutiratü  fue  aproxima- 
damente la  mitad  de  la  medida  con  L- 
malato  más  L-glutamato.  La  capacidad 
respiratoria  y  fosforilante  de  las  mitocon- 
drias diabéticas  fue  similar  a  las  de  las 
mitocondrias  normales.  Lo  mismo  ocurrió 
con  Lrglutamato  más  succinato  como 
su.stratos  (observaciones  inéditas).  Tam- 
poco se  alteró  la  capacidad  fosforilante 
de  las  mitocondrias  diabéticas,  como  lo 
demuestran  los  valores  de  P:0  y  del  con- 
trol do  la  respiración  por  el  aceptor  de 
fosfato  (relación  entre  la  respiración  ac- 
tiva (estado  "3")  y  la  respiración  conr 
trolada  (estado  "4").  La  Figura  4  mues- 
tra un  trazado  polarogiáfico  típico  obte- 
nido con  mitocondrias  diabéticas  y  L- 
malato  más  L-glutamato  como  sustrato. 
Se  puede  ver  que  el  efecto  de  la  adición 
de  ADP  fue  normal,  en  contraste  con  las 
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Tabla  fi.  —  Acfivid(u¡  respiTatoriu  de  mitocondrias  nomudes  y  diabéticas  i 


Consumo  de  «ciqeno  {ng  átomo/mg  d»  pioteina)  Control 

Mitoeondiia.  Estado  "3"  Estado  "A-         ^^^ÍS'^  ^'^ 

(o)  (a/b) 


Stistoifo:  3-hidronbutirato 

Normales    (11)  39.1  +  3.3-'  22.6  ±  2.2  1.7   

Diabéticas  (8)  39.5  ±  3.4  25.5  ±  1.4  1.5   

Sustrato:  nialuto-glutainato 

Normales  (6)                           167  ±  25  43.1  ±  2.1  4.0  2.61  ±  0.41 

Diabéticas    (7)                        142  ±  19»  31.9  ±  2.6  ^  4.5  2.61  ±  0.28 


'  Mitocondrias,  1.8  mg  de  proteína.  La  respiración  en  estado  "3"  se  midió  en  presencia  de  ADP  (0.4  mM)  y  la 
respiración  en  estado  "4",  después  de  agotado  el  ADP.  Otras  condicioaes  experimentales  según  la  Figura  4  j 
Material  y  métodos.  Ratas  diabéticas  de  30  dios;  -  Promedio  ^  D.E.  del  número  de  ratas  indicado  entre 
paréntesis;  *  p  ■<  0.4;  *  p  <  0.01. 


alteraciones  observadas  con  mitocondrias 
de  hígado  por  otros  investigadores 

2A,  HR^ 


Fiq.  4.  —  Control  de  la  respiración  por  ADP  en  mi- 
tocondrias diabéticas.  Determinación  polaroqráíica 
del  consumo  de  oxígeno.  Mi,  mitocondrias  de  ratas 
diabéticas  de  7  días  (0.5  mg  de  proteína/ml):  MG, 
L-malato  5  mM,  más  L-glutamato  5  mM,  más  malo- 
nato  2.5  mM;  ADP,  0.46  mM.  Temp.  30".  Otras  con- 
diciones experimentales  según  Material  y  métodos. 
Los  números  entre  paréntesis  indican  los  "estados" 
de  respiración  controlada  (4  (a  o  b)  y  respiración 
activa  (3).  Trazados  similares  Se  obtuvieron  COn 
mitocondrias  de  ratas  diabólicas  de  30  dias  (los 
valores  se  muestran  en   la  Tabla  6). 

Discusión 

Lo.s  tucrpo.s  cotónico.s  con.stituycn  un 
importante   aporte   de   energía  para  el 


miocardio,  que  los  utiliza  como  sustratos 
preforenciaU>s,  comparados  con  la  gluco- 
.sa.  En  au.scncia  de  iu.sulina  el  acetoactv 
tato  llega  a  contribuir  con  el  73-82  %  a 
la  respiración  del  corazón  La  concen- 
tración do  3-hidrüxibutirato  en  sangre 
arterial  supera  la  del  acetoacetato,  espe- 
cialmente en  la  cetosis. 

La  Reacción  [1]  (oxidación  del  3-hi- 
droxibutirato)  constituye  el  primer  paso 
en  el  proceso  de  la  oxidación  de  los  cuer- 
pos cc'tónicos  en  tejidos  cxtrahepáticos. 
En  las  mitocondrias  diabéticas  la  activi- 
dad de  la  HBD  está  disminuida  (Tablas 
2  y  3)  y  en  consecuencia  la  capacidad 
mitoeondrial  para  oxidar  3-hidroxibutira- 
to,  también  debería  disminuir-'"'.  Sin  em- 
bargo, las  mitocondrias  diabéticas  oxidan 
el  3-hidroxibutirato  con  igual  velocidad 
(jne  las  normales,  paradoja  ciiic^  indicaría 

la  ijresencia  de  un  "exceso"  de  HBD  en 
la  membrana  mitoeondrial  interna.  La 
hipótesis  del  "exceso"  de  HBD  sc^  bace 

verosímil  si  se  compara  la  actividad  es- 
pecífica de  la  HBD  en  la  membrana  mi- 
toeondrial (Tablas  2  y  3)  con  el  consumo 
de  3-hidr()xibutirato  por  las  mitocondrias 
enteras  (Tabla  0;  cada  átomo  g  de  oxí- 
geno eciuivale  a  un  mol  de  3-hidroxibu- 
tirato).  Se  obtiene  una  relación  (en  n 
moles  de  su.strato/mg  de  proteína)  de  50 
(  membrana )  '39(  mitocondria )  que  con- 
tirma  la  r(<dundaneia  de  una  fracción  de 
la  HBD.  En  caso  que  parte  del  oxígeno 
consumido  por  las  mitocondrias  corres- 
pondiera a  oxidación  del  acetoacetato,  la 
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proporción  de  HBD  no  utilizada  en  la 

respiración  mitocondrial  sería  aun  mayor. 
Se  puede  entonces  concluir  que  la  HBD 
no  es  el  marcapaso  en  la  (uddaci^  del 
3-hidr()xibutirato  por  mitocondrías  ente- 
ras. En  los  tejidos  que  consumen  cuerpos 
cetónicos'  (como  el  miocardio)  esa  fun- 
ción corresponde  a  la  succínil-CoA:3- 
oxoácido  CoA  transferasa  enzima  que 
cataliza  la  Reacción  [2]. 

Acetoacrtato  -|-  succinil-CoA 

acetoacetil-CoA  -\-  succinato  |_2] 

La  actividad  de  la  transferasa  de  corazón 
no  está  disminuida  en  la  diabetes  cróni- 
ca lo  que  concuerda  con  la  igual 
actividad  respiratoria  de  las  mitocondrías 
normales  y  diabéticas   (Tabla  6). 

La  información  existente   sobre  defi- 
ciencias respiratorias  en  mitocondrias  de 
músculo  diabético  es  contradictoria.  Por 
ima  parte,  las  observaciones  de  Goranson 
y  Erulkar       Haugaard  y  col.      y  Hau- 
gaard  y  Haugaard^',  indican  una  dismi- 
nución del  transporte  de  electrones  y  de 
la   fosforilación   oxidativa.    En  cambio, 
Dow  ®,  y  Favelukes  y  col.      con  mito- 
condrias aisladas  en  eondieiones  riguro- 
sas, demostraron  actividad  respiratoria  y 
fosforilante  normal.  Es  posible  que  en  los 
estudios  de  Haugaard  y  col.  con  homo- 
genado  de  corazón      o  diafragma  de  ra- 
ta      ácidos  grasos  libres      o  esterifica- 
dos  con  CoA      presentes  en  esas  prepa- 
raciones, inhibieran  la  respiración  mito- 
condrial y  la  fosforilación  oxidativa.  Es- 
tudios de  Harano  y  col.  ^"  y  Matsubara 
y  Tochino^*  con  mitocondrias  de  hígado 
apoyan  esta  explicación.  Por  otra  parte, 
las  mitocondrias   utilizadas   por  Favelu- 
kes y  col.  ^-  ^"  y  en  el  presente  estudio, 
fueron  lavadas  con  albúmina,  que  tiene 
la  propiedad  de  ligar  y  eliminar  los  áci- 
dos grasos.  En  resumen,  las  mitocondrias 
de  músculo  diabético  no  muestran  alte- 
raciones intrínsecas  en  su  función  respi- 
ratoria y  fosforilante,  pero  no  se  excluye 
que  en  la  célula  diabética,  el  incremento 
anormal  de  ácidos  grasos  sea  causa  de 
alteraciones  initocondriales. 

La  disminución  de  la  actividad  de  la 
HBD  en  las  mitocondrias  diabéticas  se 
puede  atribuir,  como  en  el  caso  de  la 
HBD  hepática  ^'^^  a  una  modificación  de 


los  fosfolípidos  que  constituyen  la  mem- 
brana mitocondrial  interna.  La  propor- 
ción relativa  de  ácidos  grasos  insatura- 
dos  y  saturados  en  esos  lípidos  determina 

la  conformación  activa  de  las  enzimas 
incluidas  en  la  membrana      La  HBD  es 
una  enzima  cuya  actividad  depende  de 
la  asociación  con  fosfatidíl  colina,  o  con 
mezclas  de  fosfatidil  colina  y  otros  fos- 
folípidos mitocondriales.  Además,  la  pre- 
sencia de  ácidos  grasos  insaturados  en  la 
fosfatidil  colina  es  esencial  para  la  acti- 
vidad enzimátiea  '\   El  au- 
mento del  K„(NAD+)   (Tabla  4),  que 
también  se  observa  con  la  HBD  de  hí- 
gado     concuerda  con  la  hipótesis  de  la 
alteración  de  los  fosfolípidos      '",  pues 
éstos  son  necesarios  para  la  unión  apopro- 
teína  -  NAD+ En  la   diabetes  dismi- 
nuye la  proporción  de  ácidos  grasos  in- 
saturados         debido  a  la  menor  activi- 
dad de  A9-desaturasa      y  también  dismi- 
nuye el  contenido  de  fosfatidil  colina  y  de 
fosfatidil  (>tanolamina  en  el  miocardio 
La  modificación  de  los  fosfolípidos  sería 
entonces  la  causa  de  la  menor  actividad 
de  la  HBD  "diabética".  Sin  eml)argo,  no 
se  puede  descartar  a  priori  una  disminu- 
ción de  la  apoproteína  en  la  membrana 
interna  (esta  posibilidad  será  analizada 
en  otra  publicación). 

La  menor  actividad  de  la  HBD  en  la 
diabetes  contrasta  con  la  actividad  nor- 
mal de  otras  enzimas  mitocondriales,  a 
saber,  la  eitocronio  oxidasa,  la  suceinato 
deshidrogenasa  y  la  NADH-deshidroge- 
nasa.  Dado  que  todas  las  ensdmas  depen- 
den de  losfolípídos,  cabe  preguntar  por 
(jué  la  HBD  muestra  im  comportamiento 
singular.  La  explicación  siguiente  respon- 
de a  este  interrogante.  En  el  caso  de  las 


Fiq.  5.  -  Representación  de  formas  de  orientación  de 
protiinas  respecto  a  la  membrana  mitocondrial  in- 
terna: 1)  disposición  transmembrana  (ej:  citocromo 
oxidasa);  2)  inserción  parcial  (ej:  HBD);  3)  protoína 
intrínseca;  4)  profeína  asociada.  El  complejo  a  la 
deiecha  Induy*  subunidodes  que  puedan  equipa- 
rarse a  los  tipos  anteriores  (diagrama  inspirado  en 
Mdntyre  y  ceA. 
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«nzimas  que  constituyen  complejos  lipo- 
proteicos,  la  activación  depende,  por  una 
parte,  de  la  solubilización  de  la  enzima 
en  la  fase  hidrofóbica  del  sistema  (forma- 
da por  ácidos  grasos  de  cadena  larga)  v 
por  la  otra,  de  la  uni^  específica  de  la 
enzima  con  la  cabeza  polar  del  fosfolípido. 
El  grado  de  afinidad  por  la  cabeza  polar 
y  por  los  residuos  hidrofobicos  varía  de 
una  a  otra  enzima,  de  acuerdo  a  la  se- 
cuencia de  aminoácidos  en  los  sitios  de 
interacción.  Esta  diferencia  se  refleja  en 
el  grado  de  r)enetración  de  la  proteína  en 
la  doble  capa  que,  como  muestra  la 
Figura  5,  es  distinta  para  la  HBD  res- 
pecto a  las  otras  enzimas.  En  consecuen- 
cia, el  grado  de  plasticidad  de  la  mcínbra- 
na  interna  que  depende  de  su  compo- 
sición en  ácidos  grasos,  pueden  afectar  de 
díf^ente  manera  la  conformación  y  acti- 
vidad catalítica  de  cada  una  de  las  enzi- 
mas asociadas  a  la  misma. 

La  disminudái  de  la  actividad  de  la 
IIBD  es  un  proceso  lento  (Tabla  5),  en 
contiaste  con  otras  alteraciones  caracterís- 
ticas de  la  deficiencia  de  insulina,  que  se 
manifiestan  en  pocas  horas  Viceversa, 
la  insulina  restablece  lentamente  y  en  for- 
ma parcial  la  actividad  de  la  IIBD  del 
miocardio.  Esto  significa  que  el  mecanis- 
mo hormonal  que  de  alguna  manera  con- 
trola la  actividad  de  la  HBD  es  distinto 
del  involucrado  en  la  regulación  del  me^ 
tabolismo  de  la  glucosa.  Es  interesante  el 
paralelismo  de  las  variaciones  de  la  HBD 
y  de  la  succinil-CoA:3-oxoácido  CoA  trans- 
ferasa  de  músculo  esquelético^. 

Nuestros  experimentos  demuestran  que 

después  de  una  diabetes  intensa  y  prolon- 
gada, la  iinica  alteración  significativa  en 
la  membrana  mitocondrial  interna  es  la 
disminución  de  la  actividad  de  la  HBD. 
Cabría  entonces  suponer  que  esa  dismi- 
nución es  una  "lesión"  puramente  bio- 
química sin  trascendencia  fisiológica.  Sin 
embargo,  dado  que  la  HBD  es  un  sen- 
sor del  estado  de  la  membrana  mitocon- 
drial interna,  el  defecto  de  la  HBD  po- 
dría atestiguar  una  lesión  mucho  más  ex- 


tensa que  la  simple  dísminudón  de  su  ac- 
tividad. 

Resumen 

Se  investigaron  diferentes  parámetros 
bioquímicos  de  las  mitocondrias  de  mio- 
cardio de  ratas  diabéticas  por  inyección 
de  estreptozotocina  (65  mg/kg;  única  in- 
yección; glticemias  superiores  a  3.0  g/l  a 
las  48  hj.  Después  de  30  días  de  diabe- 
tes  ludx)    tnui   disminución  significativa 
(aproxiliiadumente  50  %j  de  la  3-hidroxi- 
butirato  deshidrogenasa  mitocondritd,  de- 
mostrable con  mitocondrias  rotas  con  3 
procedimientos  diferentes  (congelamiento- 
descongelamiento;  desintegración  ultrasó- 
nica y  tratamiento  hipotónico).  Los  pará- 
metros cinéticos  de  la  reacción  se  modi- 
ficaron con  la  diabetes  pues  disminmió  el 
valor  de  V^ai  ¡/  Km  (S-hidroxibutirato)  y 
aumentó  el       (NAD+).  Las  aUeraciones 
se  manifestaron  después  de  someter  las 
mitocondrias  a  más  de  4  ciclos  de  conge- 
lamiento. La  variación  de  la  3-hidroxibu- 
tirato  deshidrogenasa  fue  selectiva,  pues 
no  hubo  cambios  significativos  de  otras 
enzimas  integrantes  de  la  membrana  mi- 
tocondrial interna  (NADll-deshidrog/enasa; 
sucdnato  deshidrogenasa;  ctíocromo  oxi- 
dasaj  o  í/e?  contenido  en  citocromos  aa:?, 
b,  c  y  c,.  La  disminución  de  la  actividad 
enzimútica  fue  independiente  del  pH  del 
medio  (entre  pH  6.0  y  9.0)  y  aparerúemenr 
te  insensible  al  tratamiento  de  las  ratas 
con  insidina,  aun  después  de  15  días  de 
tratamiento  con  dosis  capaces  de  restable- 
cer la  glucemia  normal  (40  Ul/kg/dia).  No 
obstante  la  disminución  de  la  actividad  de 
la  3-hidroxilnitirato  deshidrogenasa,  la  res- 
piración mitocondrial  con  varios  sustratos 
oxidables  (3-hidroxtbutirato;  Lrmdato  más 
L-glutamato)  fue  normal,  tanto  en  la  vdo- 
cidad  de  consumo  de  oxígeno  como  en  el 
control  por  ADP.  Los  valores  de  la  rela- 
ción entre  la  actividad  respiratoria  en  es- 
tado "3"  (respiración  activa)  y  estado  "4" 
(respiración  controlada)  i/  el  cociente  P :  O 
fueron  similares  en  las  mitocondrias  nor- 
males y  diabéticas.  La  microscopía  elec- 
trónica  de  las  mitocondrias  diabéticas  no 
mostró  alteraciones. 
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Summary 

AlTERATIONS   IN  HEART  MnOCHONDRIA  IN 
DIABEnC  BATS. 

Structural  and  biochemicíd  alteratiom 
luive  been  frequently  reported  to  occur  in 
rat  liver  mitochondria  as  a  result  of  experi- 
mental diabetes.  In  order  to  establish  the 
appearance  of  similar  alteraiions  in  heart 
mitochondria,  rats  mere  injected  with 
streptozotocin  {2-deoxij-2-[3-methijl-3-nitro- 
sourea)  í -a-glycoprijranose)  (a,  ¡3);  65  nig/ 
kg;  single  dosis)  and  the  organeües  toere 
examined  for  the  foUowin^  parameters: 
electrón  transpon  and  oxidative  phospho- 
tylation;  acttvity  of  3-hydroxybutyrate  de- 
hydrogenase  (HBD),  NADH-dehydrogena- 
se,  sttccinate  dehydro^enase  and  cytochro- 
me  oxidase;  cytochromes  contení;  iiltra- 
í^mcture.  Two  daus  after  streptozotocin 
infect'.on  pcrmanent  hyperghjcemia  ( <  3.0 
g/l)  teas  establi&hed.  One  nionth  after  the 
development  of  the  diahetic  condüion,  the 
most  sigpificant  mitochondrial  alteration 
was  the  decrease  of  HBD  activity,  mea- 
sured  after  disruption  of  m'tochondria, 
eüher  hy  repeated  freezing  and  thawinfí, 
uJtrasonic  (lisinfcQrafion  or  litj¡>:)toiii-  trcaf- 
ment.  Tyvical  IIBD  mlues,  nieasured  with 
mitochondria  subjected  4  times  to  freezin^- 
tliawing,  were  (in  nmól  NAD+  reclucecl/ 
min/m»  protein;  mean  mlue  ±  S.D.;  íu 
parentliesis  number  of  ratsj:  control  rats, 
50.5  ±  2.7  (11);  diahetic  rats,  2d.9  ±  2.0 
(12)  (p  <  0.001).  The  decrease  of  HBD 
activity  was  independent  of  the  method 
used  to  disrupt  the  mitochondria,  the  ad- 
dition  of  L-cysteine  (50  mM)  to  the  assau 
mhcture,  or  variation  of  the  médium  pH 
hetween  pHs  6  and  9.5.  Kinetic  parame- 
ters for  HBD,  were  determimd  by  measu- 
ring  HBD  activity  as  a  function  of  NAD+ 
concentration  (in  the  range  0.1-^.0  mM)  at 
fixed  D-3-hijdroxibutyrate  concentration, 
and  also  as  a  function  of  D-3-hydroxybu- 
tyra^  concentration  (in  the  range  of  0.2- 
1.4  mM')  at  fixed  NAD+  concentration. 
Comparison  of  kinetic  parameters  for  con- 
trol and  diahetic  mitochondria  showed  a 
decrease  of  V„ax  and  K„  (D-3-hydroxybu- 
tyrate)  and  an  increase  of  ('NAD+)  for 
the  diabetic  mitochondria.  The  decrease 
of  HBD  activity  occurred  slowly,  as  com- 


pared witl¡  the  rapid  onset  of  diabetes  that 
followed  streptozotocin  injection  and  it 
slowly  receded  after  treatment  with  insu- 
bn  (ÑPIf,  40  lU/kg/day;  two  weeks  treat- 
ment). HBD  alteration  was  highly  s^elec- 
tive  because  activities  of  the  NADH-dehy- 
drogenase,  sucdnate  dehydrogenase,  cyto- 
chrome  oxidase,  as  well  as  content  of  cyto- 
chromes aaa,  b,  c  and  ci  did  not  reveal 
significant  differences  betiveen  control 
and  diabetic  mitochondria.  M  variance 
with  observations  by  other  workers,  but 
in  good  agreetnent  with  those  by  D.S.  Dow 
(Biochemistry  6:  3350  (1967)),  investigation 
of  respiratory  activity,  ADP  contra]  of  res- 
piration  and  P  :  O  quotient  using  5  niM  D- 
3-hydroxybutyrate,  or  5  mM  L-nudate,  5 
mM  L^glutamate  (plus  2.5  niM  malonate) 
as  oxidizible  substrates,  did  not  show  sig- 
nificant differences  between  control  and 
diabetic  mitochondria,  as  indicated  by  the 
¡oU(ncin¡i  valúes  (in  ng  atom  oxygen  con- 
sumed/min  mg  mitochondria;  mean  va- 
lué dr  S.D.;  in  parenthesis  number  of  rats): 
statc  "T  ADF-iactimted  respiration;  L-ma- 
¡ate-L-ghitamate  as  substrate,  167  zt  25 
(6)  (control  rats)  and  142  zh  19  (7)  {dia- 
betic rats);  p  <  0.4  (not-significant);  rela- 
fioiisliij)  between  the  rafe  of  the  ADP  acti- 
vated  {State  "S')  respiration  and  the  rate 
of  the  controtted  (State  "4")  respiration, 
4.0  (control  rats)  and  4.5  (diabetic  rat.^); 
P:0  quotient,  2.(il  -±  0.41  (control  rats) 
and  2.61  ±  0.28  (dia¡)etic  rats).  Valúes 
for  the  State  "3"  respiration  using  3-hydro- 
xybutyrate as  substrate  were:  39.1  ±  3.3 
()l)  (control  rats)  and  39.5  ±  3.4  (8)  (dia- 
betic rats).  Vltrastructural  alterations  could 
not  be  detected  by  electrón  microscopy 
in  the  diabetic  mitochondria. 
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When  one  qnestions  the  unknotcn,  the  answer  is  rarely  found  quickly.  An 
observation  is  mude,  hut  its  meaning  and  ultímate  valué  are  usiialJij  not  obvious; 
the  amlysis  of  a  new  observation  or  a  new  set  of  phenomcna  iiunj  be  complex, 
and  to  a  certain  extent  success  may  be  fortuitous.  In  pursuing  an  idea  the 
scientist  may  start  off  in  one  direcHon,  bvt  an  unforeseen  finding  or  accidental 
observation  may  point  the  way  aUmg  a  é^ferreta  path.  Those  wko  ore  lost  in 
a  dark  foresit,  must  use  all  their  senses  and  all  their  ingenuUy  in  seeking  the 
dves  that  may  lead  them  to  the  Ught. 

Cuando  se  inquine  lo  desconocido  la  respuesta  rara  vez  es  hallada  rápida- 
mente. Se  hace  una  observación,  p^  su  significado  y  valor  final  usualmente 

no  son  obvios;  el  análisis  de  una  nueva  observación  o  un  nuevo  conjunto  de 
fenómenos  puede  ser  complejo  y,  en  cierta  medida,  el  éxito  puede  ser  fortuito. 
En  persecución  de  una  idea  el  científico  puede  partir  en  una  dirección,  pero 
un  hallazgo  imprevisto  o  una  observación  accidental  pueden  orientar  la  marcha 
a  lo  largo  de  un  sendero  diferente.  Aquellos  que  están  perdidos  en  el  oscuro 
bosque  deben  usar  todos  sus  saa.tidos  y  todo  su  ingenio  en  busca  de  indicios 
que  los  conduzcan  hacia  la  luz. 

M.\X\VELL    M.  W'iNTHOBE 

Blood,  puré  and  eloquent:  A  story  of  discovery, 
of  peopie  and  cf  ideas.  McGraw-HlU,  1960 
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Tn  accordancc  with  the  luws  of  trans- 
plantation,  the  fetus  which  is  an  allograft 
by  defínitíon,  should  be  rejected  by  the 
mother.  The  fact  is  that  not  only  docs  tlu- 
fetus  grow  unhindcred  biit  that  the  mo- 
ther is  so  well  protected  against  immu- 
nol(^ical  impacts  that  repeated  gestatiom 
do  not  Icad  to  iinjiiunological  niemory, 
all  of  which  still  constitutes  ene  of  Na- 
ture's  mysteries.  Even  through  it  is  extre- 
mely  difficult  to  harm  the  fetus,  under 
special  experimental  conditions,  Beer  and 
BiUingham  -  working  with  ínbred  rat 
straíns  succeeded  in  inducing  runt  disease 
in  the  litters  of  motluTS  pretreated  with 
syngeneic  lymphocytes  sensitized  against 
paternal  antigens.  Furthermore,  Milgrom 
et  al.  induced  fetal  damage  in  rats  by 
prcMinmunizing  the  mother  with  4  STicces- 
sive  skin  grafts  of  paternal  origin  while 
a  single  skin  graft  had  no  deleterious  effect. 
This  ^cperíment  was  confirmed  in  mice. 


Rec^ved:  22-IV-1981.  Accepted:  3-VI-1981. 

"  Presented  at  the  International  Cbngress  of 

Immtinology,  Paris,  Jnly  1980. 

FelW  of  CONICET    (Consejo  Nacional 
de  Investigaciones  Científicas  y  Técnicas ) . 

Kellow  of  FUNDALEU  (Fundación  pa- 
ra combatir  la  leucemia). 

Member  of  Researdi  Cáreer  of  CONI- 
CET. 

Postal  address:  Instituto  de  Livesti^yaciones 
Hematológicas,  Academia  Nacional  de  Medici- 
na, Las  Haas  3092,  1425  Buenos  Aires,  Argen- 
tina. . 


in  our  laboratory  furthermore,  when 
skin  grafts  were  replaced  by  tumor  grafts 
of  paternal  origin,  one  subcutaneous  cha- 
llenge was  enough  to  induce  runt  disease, 
the  ineidence  of  which  was  significantly 
increased  by  4  successive  transplants. 
The  object  of  the  present  study  was  to 
investígate:  1)  whether  maternal  immuni- 
zation  with  a  tumor  of  non-paternal  origin 
can  induce  runting  in  the  (rffspring,  and 
2)  whether  the  extent  of  fetal  damage  is 
related  to  the  route  of  administration  of 
the  tumor  antigen,  by  comparing  protocols 
conditíoning  for  turnen:  enhancement  with 
those  leading  to  tumor  rejection. 

Material  and  methods 

Mice.  Inbred  BALB  and  AKR  mice,  as  well  as 
ontbred  Swiss  mice,  raised  in  our  colony,  wero 
iised  throughout.  They  were  of  both  sexes  and 
from  2  to  4  months  oíd  at  the  time  of  mating. 

Tumcirs.  Tbe  tumor  of  paternal  origin  C(Hisis- 
ted  of  an  AKR  lymphoma  of  spcmtaneous  wigin, 
maintained  as  a  syngeneic  subcutaneous  oelE  line, 

(lesi!ínate<l  L15;  it  was  nsed  as  immunagen  in 
HAI.B  f(>niales  suhse(]uentl>'  niatecl  with  AKR 
Tnales.  Sarcoma  180  (SISO)  was  choscn  as  tu- 
mor of  non-paternal  origin;  it  was  obtained  from 
the  serial  cell  line  maintained  in  BALB  mice  by 
subcutaneous  passages:  it  is  100  %  lethal  in  that 
strain  with  an  average  latency  of  42  days.  Be- 
canse  it  lias  l)een  passagcd  for  man>-  years  and 
in  man>  stniins  of  mice,  S  180  is  regarded  as  an 
lieteroLíiiicoiis  tumor,  that  is  non-strain-specific. 
A  subcutaneous  challenge  in  Swiss  mice  yields 
a  23  %  lethal  tumor  ineidence  with  an  average 
latency  of  52  days.  Swiss  females  receíved  S180 


—  321  — 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Nv  3,  1961 


preparations  and  were  subsequently  mated  with 
Swiss  males. 

Acdlidar  tumor  extracts.  These  were  prepared 

hy  hoinoKeniziny  alx>ut  2(X)mií  of  either  L15  or 
S18()  iii  lOml  of  physiüloííic-al  salinc  followed  hy 
sequential  centrifiijíatii)n  at  1()(K)  and  7()(X)  g. 
Half  of  the  supernatant  was  used  as  siich,  while 
the  other  half  was  processed  as  follows:  an  equal 
voliime  of  acéteme  was  added  and  after  thnough 
mixinjí,  the  tubes  were  left  at  4oC  fbr  1  h  and 
tlien  centrifuííed  at  100  ij;  tho  precipitate  was 
drietl  to  remove  all  traces  of  acetone  and  re- 
dissolved  with  saline  to  tlic  ori^íinal  voliime.  Of 
the  4  preparatkms  obtained,  AE-L15,  AE-L15- 
Ac,  AE-S180,  AE-SlSO-Ac,  0.2  mi  i.p.  were  ad- 
mínístered  to  female  BALB  and  Swiss  micc,  res- 
pectively:  1)  10  <lays  Ix'forc  diallcrifíe  witli  the 
corresixmdinjí  tumor,  and  2)  4  da>s  Ix'forc  thc\ 
were  mated  to  AKR  and  Swiss  males,  respecti- 
vely. 

Experimental  twnor  modd.  A  model  was  dc- 
vised  in  our  laboratory  accordíng  to  whkh  the 
inoculation  of  a  tmnor  withln  a  suhcntaneonsly 

implanted  glass  cylinder  coiiditioned  for  tumor 
enhancement  12-17.  in  hrief,  cylinders  made 
of  neutral  glass  tubing,  1  cm  in  diameter  and 
1.5cm  in  Length,  were  implanted  s.c.  in  female 
BALB  and  Swiss  mioe.  Two  days  later,  a  solid 
fragment  of  either  L15  or  S180,  containing  alxjut 
10«  cells,  was  loaded  into  a  15-gauge  trocar 
which  was  introduced  into  the  glass  cylinder 
(GC)  through  the  skín  and  discharged  with 
0.2ml  of  physiological  saline.  Ledial  tumor  in- 
cidence  was  compared  in  4  groups  of  BALB  or 
Swiss  females:  1)  pretreated  with  AE-Ll5-Ac, 
10  days  l>efore  L15  challenge  within  GC;  2)  pre- 
treated with  AE-L15  or  AE-S18(),  10  davs  liefo- 
re  L15  or  S18()  cliallenge  within  V,C,  3)'  L15  or 
S180  challenge  within  GC;  4)  LI5  or  S18Ü 
subcutaneous  challenge.  Hie  last  group  served 
as  rejection  ptotocol  while  the  others  ccmstituted 
enhancement  protocds. 


Graft  versas  Host  (GvH)  reaction.  Vae  local 
popliteal  lymph  node  assay  was  carried  out  as 

de.scrilied  in  a  previous  paperi".  In  hrief,  alx)ut 
10"  viable  BALB  spIrntK'Vtes  were  inocuUited 
into  the  right  footpad  of  Fl  (BALBxAKR)  mi- 
ce  and  lx)th  popliteal  lymph  nodes  were  remo- 
ved 7  days  later.  The  GvH  reaction  was  ex- 
pressed  as  the  difference  in  weight  between  the 
2  lyiupli  nodes,  in  mg. 

Maternal  immmixidion.  BALB  females  were 

!nate<l  with  AKR  males  under  different  circums- 
tances:  i )  4  days  after  an  inoculation  of  AE- 
L15-Ac;  2)  4  days  after  AE-L15  administration; 
3)  1  week  after  L15  challenge  within  GC:  4) 
1  week  after  a  subcutaneous  chaUenge  wifh  L15. 
The  control  groups  consisted  of  5)  untreated 
mice;  6)  pretreated  1  week  l>efore  niating,  with 
10"  AKR  splenocytes  inociilated  within  GC;  7) 
a  similar  pretreatment  with  AKR  splenocytes  hy 
subcutaneous  route. 

Swiss  females  were  mated  with  Swiss  males  4 
days  after  similar  pretreatment  widi  8)  A& 
S  180- Ac,  9)  AE-S180,  10)  S180  subcutaneous- 

ly,    1  i  )  nothing. 

l'etal  damage  and  runting  were  evaluated  In 
the  niimber  of  offspring  per  litter  at  birth  and 
the  number  of  deaths  before  weaning  at  30  days 
of  lífe. 

Results 

Tíie  glass-cylinder  model.  This  experi- 
mental model  has  been  devised  in  order 
to  pcrmit  the  growth  of  a  tumor  in  ani- 
máis which  reject  a  .siilx;utaneous  cha- 
llenge, either  completely,  as  is  the  case 
in  allogeneic  host-tumor  combinations  or 
in  a  high  percentage,  as  ohserved  witli 
heterologous  tumors  such  as  S180.  As  can 
he  secn  in  Table  1,  this  significaat  in- 


Table  1.  —  T¡ie  glms-cylinder  model  used  to  compare  tumor  enliancement  with  rejection 

protocols 


Pretraatmant  * 

Glass 
cvlinHer 

1  Oonor 
tumor 

Lethal  tumors 
n/total 

% 

BALB  host  - 

-  AKR  tumor  (LIS) 

AE-L15-Ac'» 

GC 

-1-  H5 

26/34 

76 

AE-L15 

GC 

+  L15 

13/35 

37 

GC 

+  L15 

7/38 

16 

L  1.5  se 

0/36 

0 

Swisx  luKst  — 

Snnowa  IfiO  (S180) 

AE  -  S180 

GC 

+     Si  80 

.36/  38 

95  " 

GC 

-1-  S180 

81/119 

68 

SISO  .se 

11/  48 

23 

*  10  days  beíore  tu.iior  challenge  withm  the  glass-cylinder  (GC). 
' '  Acetone-treated  acellular  tumor  extract. 
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Table  2.  —  Induction  of  nmt  disease  in  the  offsining  <)f  mothers  pretreated  with  tumor 
associated  antigens  4  diays  befare  mating.  (Etxduated  on  the  basis  of  number  of  offspringf 

at  birth  and  mortality  at  weaning) 


Group  Pretreatment 


N'í  oí 
mothers 


11 


NP  of 
aftspring 
per  mothers 


Oeotb  at  vreaning 


n/total 


9  BALB  X  s 


11.6 


6/70 


% 


1 

AE  L15-Ac«" 

5 

8.4 

27/  42 

64i 

2 

AE  L15 

7 

8.3 

27/  58 

46 

3 

(GC  +  LIS)"""" 

le 

8.1 

38/130 

29 

4 

U5sc 

12 

7J2 

15/  87 

17 

5 

14 

9.5 

9/134 

7 

6 

(CC  f  AKR  spleen) 

8 

7.1 

21/  57 

37 

7 

AKK  spleen  se 

5 

6.6 

1/  33 

3 

$  Swiss  X  ^  Swiss 

8 

AE  S180- Ac 

5 

10.6 

29/53 

55 

9 

AE  SI80 

6 

8.0 

18/48 

37 

10 

SlSOsc 

5 

7.4 

13/37 

35 

p* 


<().! 

<  p.()25 
<0.05 

<  0.025 


<  0.001 


<0.1 
NS 
<  0.001 


GvHR»* 


8.4 
8.6 
7.8 

2.e 

2.2 


•  colculotad  by  X-. 

Graft  versus  Host  Reaction  expressed  as  difference  between  popUteal  lymph  node  weights  in  Fl  (BALB  x  AKR). 
•  ••  acetone-treated  acellular  tumor  extract. 
••••  tumor  inoculation  within  the  glass  cylinder  (GC). 


crease  in  lethal  tumor  incidence  can  be 
further  increased  by  pretreatment  of  the 
host,  10  days  befort-  tumor  challenge, 
vvith  acellular  cxtracts  of  thc'  .spct-ific  tu- 
mor; moreovcr,  acetom -treated  cxtracts 
lead  to  máximum  tumor  incidence.  In 
other  words,  this  modcl  permits  a  stejv 
wise  study  of  tumor  growth,  as  a  measu- 
re  of  tumor  enhancement,  as  discussed 
ín  previous  publications  These  en- 

hancement protocols  can  be  contra.sted 
with  a  rcjcction  protocol  consisting  of  a 
subcutaneous  tumor  challenge. 

Induction  of  runt  disease.  As  can  be 
seen  in  Table  8,  the  number  of  offspring 
per  litter  was  highest  in  the  case  of  un- 
treated  mothc'rs,  averaging  9.5;  however, 
the  diftereucí'  \va.s  not  significant  for  any 
of  the  experimental  groups,  which  ranged 
from  6.6  to  8.4.  Runt  disease  was  only 
observed  after  birth  and  can  best  be  eva- 
luated  by  the  number  of  animáis  which 
tlied  before  wcuming  at  30  days  after 
birth.  Beíore  death,  the  animáis  presen- 
ted  the  classical  signs  of  mnt  disease,  such 
as  furrv'  hair,  loss  of  weight  and  fínally 
caquexia,  .splenomegaly  of  variable  de- 


grees  and  even  splenic  atrophy  at  the  time 
of  death.  As  can  be  seen  in  Table  2,  in 

the  BAI^B  X  AKR  combination,  pretreat- 
ment of  the  mother  4  days  before  mating, 
with  L15  tumor  prcparations  of  paternal 
origin,  led  to  a  mortality  rate  directly  pro- 
portional  to  the  tumor  enhanoement  pro- 
tocol: the  highest  valúe  (64  )  was  ob- 
served in.  the  group  prctrcated  with  AE- 
L15-Ac  and  the  lowest  valué  (17%)  in 
the  group  pretreated  with  a  subcutaneous 
tumor  challenge,  which  constitutes  a  rc^ 
jection  protocol.  The  difference  between 
each  group  was  statistically  signifícant. 
The  GvH  reartion  data  earried  out  at  tlie 
time  of  mating,  that  is,  4  days  after  pre- 
treatment with  the  tumor  antigeni,  are  in 
accordance  with  the  incidence  of  runt 
disease  and  confirm  nrevious  results  in 
that  the  highest  vaíues  were  obtaincd 
with  the  protocols  favoring  enhancement: 
the  valúes  of  the  first  3  groups  are  signi- 
ficantly  different  from  the  normal  Civil 
reaction  (Group  5)  and  from  that  of  the 
rejection  protocol  (Group  4). 

A  further  demonstration  that  the  glass- 
cylinder-route  increases  the  incidence  of 
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nint  disenso  is  thc  significantly  higher 
Viiliic  (37  '/'  )  obtíiincd  in  Group  6,  whcn 
AKR  spienocytcs  weic  inoculatcd  vvithin 
GC,  as  compared  to  Group  7,  which  re- 
ceived  a  similar  subcutaneous  inoculation 
(3%);  thr  lattcr  did  not  differ  from  the 
control  Group  5. 

The  pretreatment  of  Swiss  fcniulcs  ma- 
t(Hl  to  Swiss  males  with  S180  eithcr  bv 
subcutaneous  challenge  (Group  10)  or  by 
inoculaHon  of  AEi-S180-Ac  or  AE-S180 
(Groups  8,  9)  led  to  a  high  incidente  of 
ninting  with  a  statistieally  higher  valué 
(55%)  for  the  acetone-treated  extracts, 
that  ís,  the  protocol  favoring  máximum 
enhaneement.  Tn  tliis  casi\  thtre  was  no 
difference  bctween,  Group  9  and  10,  with 
a  high  nmting  incidence  even  with  the 
rt^jtvtion  protocol.  This  may  be  due  to 
tho  fact  that  not  all  Swiss  miee  rejeet 
S180  after  subcutaneous  challenge  (Ta- 
ble  1). 

Discussion 

Aecording  to  the  laws  of  transplanta- 
lion,  an  allogeneic  graft,  be  it  a  tumor 
or  a  fetus,  should  be  rejected.  The  concept 
of  immunological  surveillanoe  implied 
that  rejeetion  of  non-self  was  implement- 
fd  by  a  T-cell  responso.  Convorsely,  in 
the  presence  of  immunological  enhanee- 
ment, tumor-host  and  matemo-fetal  rel;i.- 
tionships  have  often  been  compared  ^- 

and  the  successful  tumor  and  fetal 
growth  have  been  attributed  to  a  failure 
of  the  rejeetion  r(>aetion  or  to  an  escape 
from  immunological  surveillance.  As  sueh 
this  would  imply  a  decreased  T  lyinpho- 
cyte  response.  It  was,  therefore,  unexpec- 
ted  to  observe  in  the  experiments  repor- 
ted  herein  that  protocols  leading  to  tumor 
enhaneement  led  to  an  increase  in  T-cell 
response  as  evaluated  by  1)  a  marked 
and  early  increase  in  the  capacity  to 
niount  a  graft  versus  host  reaction,  and  2) 
a  proportionally  high  incidenoe  of  mater- 
jially-induced  runt  disease,  when  compa- 
red with  protoeols  favoring  tumor  rejee- 
tion. That  the  route  of  presentation  of  tho 
tumor  antigen  is  crucial  was  confirmed 
by  the  high  incidenoe  of  runt  disease  ob- 
scrved  in  the  offspring  of  mothers  which 


had  received  normal  splenocytes  of  pa- 
ternal origin  by  the  glass-oylinder-route 
( enhancoment  protocol)  as  compared 
with  the  absence  of  damage  when  the 
subcutaneous  route  was  chosen  (rejeetion 
protocol ) . 

What  is  the  mechanism  responsible  for 
fetal  damage?  Runt  disease  is  by  defini- 
tion  the  outcome  of  a  severe  graft  versus 
host  reaction  ''  and  as  such  would  be  due 
to  the  cytotoxic  effect  of  alloreactive  ma- 
ternal T  lymphocytes  í graft)  which  would 
gain  aooess  into  the  fetus  (hosi)  and 
attack  (versus)  its  lymphoid  system,  in 
response  to  allogeneic  (non-self)  histo- 
compatibility  antigens.  It  is  generally 
acceptod  that  nornially  a  number  of  ma- 
ternal lymphocytes  are  present  in  fetal 
circulation  and  it  is  postulated  that  sti- 
mulated  Kiiiphocytos  would  oross  the 
trophoblast  barricr  in  oven  greater  num- 
bers  This  could  be  the  explanation  of 
the  fetal  damage  observed  in  our  expe- 
riments since  tho  capacity  to  mount  a 
graft  versus  host  reaction  is  directly  rela- 
ted  to  the  inoidence  of  runt  disease.  Ho- 
wever,  it  must  be  p>oiqted  out  that  the 
number  of  offspring  bom  per  littc  r  is  not 
significantly  decreased  as  comparod  to 
normal  controls,  and  that  runting  is  appa- 

rent  only  after  the  first  weck  of  life.  Tt 
may  be  that  the  T  lymphocytes  of  the 
mother  present  in  the  fetus  are  prevented 
from  ínflicting  damage  by  the  immuno- 
logical status  which  pervades  during 
pregnancy  and  that  only  after  birth  can 
they  exert  their  cytotoxic  effect.  The  pos- 
sibilíty  is  being  investigated  that  tbeir 
presence  in  milk  is  responsible  for  run- 
ting in  the  newborn,  since  it  is  known 
that  milk  may  contain  up  to  10^  lympho- 
cytes per  mi 

An  imjxvrtant  (juestion  raised  by  these 
oxix'riments  is  the  naturc  of  the  immuno- 
gen  responsible  for  the  matemally-indu- 
ced  runt  disease.  Either  tumor  colls  or 
acellular  tumor  extracts  wcrc  administe- 
red,  but  is  the  antigen  tumor  specific,  tu- 
mor associated  or  simply  nontmnoral? 
ft  is  olear  from  tho  resiilts  obtainod  that 
1)  tho  tumor  of  paternal  origin  can  be 
replaced  by  splenocytes  of  the  same  ori- 
gin, and  2)  tho  tumor  noed  not  be  of 
paternal  origin.  If  the  maternal  alloreac- 
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tive  T  lymphocytes  are  the  ones  to  react 
and  eventually  to  dainagc  the  fetus.  how 
are  they  stimulated  to  do  so?  Alloreacti- 
ve  T  lymphocytes,  that  is,  reactive  against 
majcnr  histocompatíHIity  antigens,  are 
charaoterized  by  1)  their  higli  frequeney 
in  normal,  non-sensitized  animáis,  and  2) 
their  failure  to  increase  in  number  after 
ín  vivo  allostímulation  Therefore, 
the  increase  observed  both  in  the  graft 
versas  host  assay  and  in  the  ineidenec>  of 
nmting  would  not  be  due  to  sensitization 
against  major  histocompatibility  antigens, 
but  could  be  due  to  1)  an  altcration  of 
the  normal  lymphoid  traffic,  2)  sensiti- 
zation against  niinor  histocompatibility  an- 
tigens (H-1,  H-3,  etc.)  and/or  3)  clo- 
na! expansión  of  alloreactive  T  lympho- 
cytes produced  by  hyperstimulation  with 
conventional  ( non-histocompatibility )  an- 
tigens. Many  authors***  "  postúlate  that 
alloreactive  T  cells  also  possess  receptors 
for  conventional  antigens,  whieh  in  oiir 
case  could  iuclude  tunior-associated  anti- 
gens. 

It  is  even  more  difficult  to  explain  whv 
antigens  presentcxl  by  routes  conditioning 
for  immunolügical  enhancement  stimulate 
maternal  T  lymphocytes  in  a  more 
"aggressive"  way,  as  far  as  the  induction 
of  mnt  disease  is  concerned. 

Whatever  the  explanation,  it  lias  been 
possible  to  obtain  niaternally-induced  runt 
disease  after  immunization  with  both  pa- 
ternal and  non-paternal  tumors,  with  an 
incidence  related  to  the  mode  of  admi- 
nistration  of  the  inimunogen:  routes  favor- 
ing  tumor  enhancement  yielded  a  higher 
incidence  of  runtíng  than  rejecstion  pro- 
tocols. 

Summaiy 

In  a  previous  fni¡)er  it  toas  clemonatra- 
ted  that  offspring  of  female  mice  immu- 
nized  with  a  tumor  af  paternal  origfn  de- 
velnp  mnt  disease  The  ohject  of  this 
report  was  to  investigóte  tvhether  a  tumor 
of  tion-paternal  origin  could  also  he  ca- 
pable  of  inducing  matemally  acquired  runt 
disease,  and  furthermore,  whether  the  ex- 


tettí  of  fetal  damage  could  be  related  to 

the  mode  of  presentation  of  the  tumor 
anti'fien;  this  teas  done  htj  comporing  pro- 
tocols  conditioning  for  tumor  enhancement 
wkh  those  leading  to  tumor  rejectUm.  For 
this  purjwse,  tico  experimental  models  tve- 
re  med:  1)  female  BALE  mice  immwiized 
with  an  AKR  lymphoma  (L  15)  hefore  ma- 
ting  wUh  AKR  rrteUes;  2)  female  Swiss  mi- 
ce immunized  with  Sarcoma  180  (S  180) 
hefore  mating  with  SuAss  males.  The  re- 
jection  ftrotocól  consisted  of  a  subcuta- 
neous  tumor  challenge  1  week  befare 
mating.  The  enhancement  protocols,  on  a 
decreasing  scale,  consisted  of  a)  acetone- 
treated  acellular  tumor  extracts  adminístó- 
red  ip  4  days  hefore  nuiting:  h)  acelhdar 
tumor  extracts  similarly  administered;  c) 
a  tumor  challenge  by  the  ^¡aás-cylvitider' 
route^^-"  i  week  befare  mating.  MI  1U- 
ters  tcere  near  normal  in  size  huf  signs 
of  runting  begfin  to  appear  shortly  after 
birth,  leading  to  death  befare  weaning  at 
day  30.  Death  incidence  in  the  different 
groups  was  directhi  prnportional  to  the 
degree  of  tumor  enJiancement  olríainahle 
with  tlie  correspotiding  protocols;  that  is, 
the  hi^iest  vatues  for  death  due  to  runting 
tcere  ohtained  in  the  litters  of  mothers 
immunized  tvitli  acetone-treated  acellular 
extracts  of  L  15  (64  % )  or  of  S 180  (55  %). 
The  lowest  ixdues  were  regjísfered  in  the 
offspring  of  mothers  which  had  recekied 
a  sid)cutaneous  tumor  challenge  of  either 
L  7.5  (17  'a)  or  S  IHO  (35  hoth  valúes, 
liowever,  were  significantly  higher  than 
those  corresponding  to  urítreated  BALB 
(7  'a  )  and  Swiss  (8  %)  litters.  These  re- 
sults  indicate  that  tumor  antigens  are  COr- 
pable  of  causing  matemally  induced  runt 
disease,  even  when  unrelated  to  the  pa- 
terml  sirairí,  and  that  a  route  of  presen- 
tation of  the  antigen  favoring  immunólo- 
gical  enhancement  yields  the  highest  in- 
cidence of  runting.  It  is  assumed  tluit  runt 
disease  is  caused  by  the  penetration  of  sti- 
mulated maternal  alloreactive  T  lympho- 
cytes into  the  fetus  causing  a  graft  versus 
host  reaction  tchich  leads  to  death.  How- 
etyer,  hoth  the  nature  of  the  invmunogen 
and  the  time  sequence  leading  to  runtíng. 
remain  to  be  determined. 
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Resumen 

Daño  fktal  e\  ki,  ratón  por  pret ata- 
miento DE  LA  MADRE  CX>N  ANTÍGENOS 
TUMOBALES. 

En  un  trabajo  anterior  se  demostró  en 
el  ratón  que  la  inmunización  de  la  madre 
con  un  tumor  de  origen  paterno  podio 
dañar  a  su  progenie  En  este  trabajo  se 
investigó  la  posibilidad  de  conseguir  el 
mifimo  efecto  con  un  tumor  que  iw  era 
de  origen  paterno  y,  además,  si  el  grado 
de  daño  podía  ser  rehicionado  con  el  mo- 
do de  presentación  del  inmunógeno.  Para 
esto  se  utüizaron  protocolos  que  inducen 
exacerbación  tumoral  comparándolos  con 
los  que  llevan  al  rechazo  tumoral  (TabUi 
1).  Se  emplearon  dos  modelos  experimen- 
tales: í)  hembras  BALB  inmunizadas  con 
un  linfoma  AKR  (L  15)  antes  de  cruzarlas 
con  machos  AKR;  2)  hembras  Swiss  in- 
munizadas con  Sarcoma  180  (S 180)  antes 
de  cruzarlas  con  machos  Swiss.  El  proto- 
colo de  rechazo  consistió  en  un  trasplan- 
te tumoral  por  vía  subcutánea,  1  semana 
antes  del  cruzamiento.  Los  protocolos  que 
llevan  a  exacerbación  tumoral,  en  escdxi 
descendiente,  son:  a)  la  administración  in- 
traperitoneal  de  extractos  acelidares  de 
tumor  tratados  con  acetona^  4  días  antes 
del  cruzamiento;  b)  ío  mismo  con  extrac- 
ios  nceltdares  de  tumor;  c)  inoculación  del 
tumor  por  vía  cilindro  de  vidrio  ^--^t^  1 
semana  antes  del  cruzamiento.  En  todos 
los  casos  el  número  de  crías  fue  casi  nor- 
ma]; signos  de  runting  aparecieron  a  los 
fwcos  días,  es  decir,  pérdidu.  progresiva 
de  peso  hasta  Uevar  a  la  nvuerte  antes  del 
destete  a  los  30  días.  La  incidencia  de 
muerte  (Tabla  2)  fue  proporcionalnwnte 
más  alta  con  los  protocolos  de  exacerba- 
ción inmunológica;  los  valores  más  altos 
de  runting,  64  %  de  muertos  con  L  15  if 
55  %  con  S  i80,  se  obtuvieron  en  carnadas 
de  madres  que  habian  recibido  una  ino- 
culación de  extractos  acciulares  del  tumor 
tratados  con  acetona.  En  cambio,  los  va- 
lores más  bajos,  17  %  con  L  15  y  35  % 
con  S 180,  se  obtuvieron  después  de  la  in- 
munización de  la  madre  con  un  trasplan- 
te tumoral  subcutánea;  ambos  valores,  sin 
embargo,  difieren  significatioamente  de 
Jos  re^strados  en  camodas  normales  (7  % 


y  8  ,  respectivamente).  Estos  resultados 
indican  que  afvtígenos  tumorales,  aun  de 

origen  no-paterno,  son  capaces  de  indu- 
cir daño  en  la  progenie  de  madres  inmu- 
nizadas y  q  ue  la  vía  de  preservación  del 
antígeno  que  favorece  la  exacerbación  in- 
munológica  es  la  que  causa  mayor  daño. 
Considerando  que  el  runting  se  produci- 
ría por  pasaje  de  linfodtos  T  estimulados 
de  la  madre  al  feto  causándole  daño  por 
una  reacción  de  injerto  contra  huésped, 
quedan  por  düttcidar,  por  un  lado,  la  na- 
turaleza del  inmunógeno  y,  por  el  otro, 
la  secuencia  en  el  tiempo  que  conduce 
al  daño  de  la  progenie. 
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La  explicación  de  la  resistencia  durante 
las  etapas  aguda  y  crónica  de  la  enferme- 
dad de  Chagas  así  como  el  conocimien- 
to de  los  mecanismos  que  fallan  para  que 
algunos  pacientes  no  sobrevivan  la  infec- 
ción aguda  y  otros  queden  lesionados  en 
la  crónica,  son  algunos  de  los  puntos  que 
se  deberían  dilucidai"  en  la  búsqueda  de 
métodos  activos  o  pasivos  para  curar  o  im- 
pedir la  tMifennedad.  Se  demostró  (pie  la 
respuesta  inmune  del  huésped  opera  en 
la  resistencia  contra  la  infección  por  Try- 
panosoma  cruzi,  comparando  la  infección 
en  animales  irradiados  ^  y/o  tratados  con 
inmunosupresores  con  la  producida  <;n 
animales  que  no  habían  recibido  trata- 
miento. 

Existe  un  efecto  protector  del  suero 
inmune  transferido  pasivamente  a  un  ani- 
mal infectado  Los  inmunosueros  pue- 
den también  aglutinar  a  los  trypomastigo- 
tes,  dependiendo  de  la  cepa  del  parásito 
con  que  se  trabaje  y  del  período  de  la 
infección  durante  el  cual  se  extraiga  el 
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inmunosuero presentando  mayor  efecto 
aglutinante  el  suero  de  ratón  obtenido 

después  de  las  6  semanas  del  comienzo 

de  la  infección, ". 

Otro  mecanismo  de  destrucción  del  pa- 
rásito es  la  lisis  mediada  por  complemen- 
to -',  la  cual  se  observó  con  el  suero  de 
pacientes  o  de  animales  infectados  en  pre- 
sencia de  complemento.  La  participación 
de  los  anticuerpos  en  la  resistencia  a  la 
infección  ha  sido  estudiada  con  cepas  de 
ratones  Biozzi  que  difieren  genéticamente 
en  su  capacidad  de  formar  anticuerpos 
Después  de  la  infección  con  T.  cruzi,  los 
ratones  que  responden  más  débilmente 
presentaron  parasitemias  más  altas  y  ma- 
yor mortalidad  que  los  ratones  que  res- 
ponden con  altos  niveles  de  anticuerpos. 

En  cuanto  a  la  participación  de  la  in- 
munidad mediada  por  células  en  la  resis- 
tencia contra  la  infección  chagásica,  exis- 
ten experimentos  que  sugieren  su  impor- 
tancia. Así,  los  ratones  timectomizados 
neonatalmente,  presentaron  mayor  parasi- 
temia  y  más  rápida  mortalidad  que  los 
controles  no  timectomizados  La  admi- 
nistración de  suero  antitiniocito  también 
exacerba  el  curso  de  la  infección**  con 
7'.  cruzi.  I.a  transft>n>ncia  de  células  lin- 
loideas  de  bazo  de  ratones  infectados  pro- 
tegió a  los  animales  receptores  de  una  in- 
fección posterior  con  T.  cruzi  La  ca- 
rencia de  células  T  funcionales  convierte 
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al  ratón  congénitamente  atímico  en  un  mo- 
delo de  laboratorio  sumamente  útil,  pura 
estudiar  el  papel  de  la  inmunidad  celular 
en  la  fisiopatología  del  daño,  o  en  la  de- 
fensa contra  las  infecciones.  La  mutación 
recesiva  denominada  "nude",  y  simboli- 
zada "nu"  fue  descripta  en  el  ratón  por 
Flanagan y  llamó  inicialmente  la  aten- 
ción por  causar  ausencia  de  pelo,  acom- 
pañada por  un  notable  acortamiento  del 
lapso  de  vida  e  inusual  sensibilidad  a  las 
iníFecciones.  El  posterior  descubrimiento 
de  que  estos  ratones  "desnudos"  poseían 
un  epitelio  tímico  deficiente  que  los  in- 
capacita para  inducir  la  normal  diferen- 
ciación de  los  linfocitos  T  llevó  a 
esta  mutante  a  ocupar  un  lugar  destacado 
entre  los  animales  de  laboratorio.  Kiers- 
zenbaum  y  Pienkowski  demostraron  c)uc 
los  ratones  atímicos  infectados  con  altas 
dosis  de  T.  crtizi  son  más  susceptibles  a 
la  infección  que  sus  controles  inmunológi- 
camente  competentes  '  ■*'». 

En  este  trabajo  se  presentan  los  resul- 
tados del  seguimiento  de  la  infección  con 
bajas  dosis  infectantes  de  T.  cruzi  en  ra- 
tones genéticamente  atímicos  (nu/nu),  en 
comparación  con  la  infección  de  sus  her- 
manos fenotípicamente  normales  (nu/+), 
de  la  misma  camada. 

Material  y  métodos 

Animales:  Se  emplearon  ratones  de  la  cepa  N": 
NIH  (S)  portadores  de  la  ninfacion  iiuile  (nu). 
Eü  núcleo  inicial  de  reproductores  provino  del 
National  Institutcs  of  Health,  Small  Animáis  Sec- 
tion,  Veterinary  Resources  Branch,  de  Elstados 
Unidos  de  Norteamérica. 

Los  animales  utilizados  en  este  trabajo  fueron 
criados  en  la  Sección  Bioterio,  Departaineuto  de 
Radiobiología  de  la  Comisión  Nacional  de  Ener- 
ñía  Atómica,  bajo  condiciones  destinadas  a  ase- 
gurar la  ausencia  de  patógenos  específicos.  Se 
utilizó  para  tal  fin  una  instalación  provista  de 
un  flujo  laminar  de  aire  tratado  con  filtros  abso- 
lutos (H.E.P.A.  99.97%  eflciencía).  Antes  de 
ingresar  al  cuarto  de  cría  el  personal  encarjíado 
del  mismo  se  duchalxi  y  vestía  con  ropa  estéril, 
(()!oc;i  (lose  también  Korro,  barbijo  y  guantes.  Se 
emplearon  cajas  de  acero  inoxidable,  provistas  de 
lecho  de  viruta  de  madera  blanca  y  alimento  Car- 
gill  en  comprimidos  RR.  £1  agua  se  suministró 
mediante  botellas  de  vidrio  de  400  mi  con  tapo- 
nes de  fíoina  y  picos  de  acero  inoxidable;  todos 
esos  elementos  se  renovaban  una  vez  por  semana. 
I.a  totalidad  del  material  se  esterilizalia  por  auto- 
clave, con  excepción  del  alimento  que  se  tratalia 
con  una  dosis  de  2.5  megarad  de  radiación  gam- 


ma proveniente  de  una  fuente  de  cobalto  60.  El 
agua  luego  de  esterilizada  se  llevaba  a  pH  2.5 
con  ácido  dodiídrico.  Vara  manejar  los  animales 

se  usaban  pinzan  de  disección  que  se  mantenían 
sumergidas  en  antiséptico  entre  uso  y  uso.  En 
este  experimento  se  utilizaron  20  ratones  machos 
de  22  a  30  días  de  edad  y  cuya  constitución  kp- 
nética  era  nu/nu  (timodeficíentes)  y  mi/  I  (eutí- 
micos).  Se  obtuvieron  apareando  machos  hetero- 
zigotas  y  hembras  hcnnozigotas  (nu/nu).  Este 
apareamiento  da  im  rendimiento  de  50  %  de  ani- 
males desnudos  (nu/nu)  y  50  %  de  animales 
con  pelo  (nu/+). 

Dunmte  el  transcurso  de  la  infección  por  T. 
cnizi  los  animales  se  mantuvieron  en  vai  cuarto 
aislado  que  no  se  batía  utilizado  previamente  con 
otros  anímales  de  experimentación.  Se  colocaron 
5  animales  por  caja,  protegiéndolos  con  tapas  fil- 
trantes de  fibra  poliéster.  Las  cajas  se  mantuvie- 
ron en  una  campana  bajo  presión  positiva  de  aire 
esterilizado  por  filtración,  que  circulaba  constan- 
temente produciendo  aproximadamente  8  camHos 
completos  por  hora. 

Parásitos:  Se  utilizaron  trypomastigotes  de  la 
cepa  Tulahuen  obtenidos  de  sangre  de  ratón 
Swiss,  infectado  siete  días  antes  con  5  x  10^  try- 
pomastigotes por  vía  intraperitoneal. 

La  sanjire  se  ol)tu\<)  por  punción  cardíaca,  bajo 
flujo  laminar  y  se  recogió  sobre  heparina.  El  nú- 
mero de  parásitos  se  determinó  en  ima  cámara 
de  Malassez,  de  0.8  mm^  de  capacidad.  Para  ra- 
tones Swiss  de  30  días,  tma  DL50  es  igual  a  5  x 

KV  parásitos,  determinada  por  el  métíKlo  Reed 
>■  Nbiench  La  sangre  conteniendo  los  parásitos 
se  diluyó  en  medio  RPMI  con  5  %  de  suero  fe- 
tal lK)vino. 

Diseño  experimental:  Diez  ratones  nu/nu  y  10 
ratones  nu/+  recibieron  el  total  de  la  dosis  de 
5  X 10^  parásitos  en  0.2  mi  de  la  dilución  de  san- 
gre, por  vía  intraperitoneal.  Se  controló  diaria- 
mente la  evolución  clínica  y  mortalidad  de  los 
animales.  La  parasiteniia  se  determiiu')  a  ios  3,  6, 
7.  8,  9,  1  1,  12,  14,  15,  Ifí,  3-4,  37  v  40  días  des- 
pués de  la  infección,  extrayendo  5  fil  de  sangre 
de  la  cola  a  5  ratones  de  cada  grupo  por  punto 
y  realizando  el  recuento  por  observación  micros- 
cópica. Un  segundo  grupo  de  20  ratones  (10 
nu/nu  y  10  controles)  recibió  5  parásitos  en 
0.2  mi  por  vía  intraperitoneal. 

Resultados 

Ratones-  infectados  con  o  x  10''  parásitos: 

Desde  los  7  días  post  infección  (pi),  los 
ratones  inmunocompctentes  se  observaron 
adinámicos  y  con  el  pelo  erizado  en  con- 
traposición a  los  ratones  nu  nu,  de  apa- 
riencia normal.  Ejstos  signos  siguieron  sin 
variación  a  lo  largo  de  la  infección  y  has- 
ta los  14  días  pi  en  que  murieron  cinco 
( 50  % )  de  los  ratones  inmunocompcten- 
tes; otro  ratón  murió  el  día  19  pi  y  el  si- 
guiente a  los  25  días  después  de  la  infec- 
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Dios  post  infección 

Fiq.  1. —  Niveles  de  parasitemia  en  ratoiws  qmaiúaa- 

mente  at  i  micos  (nu/nu)  y  controles  inmunocompeten- 
fes  (nu/-i-¡,  infectados  con  5x10'  frypomastiqotes  de 
T.  CTUzi  (cada  punto  representa  el  promedio  de  la 
parasitemia  de  5  animales,  a  excepción  de  los  días 
34,  37  r  40  pi). 
^  2  desnos  standard  (sólo  cuando  la  diferencia  iue 
estadíatioeunento  Biqnliicotlva).  ^ 

ción  como  so  observa  en  la  Figura  1.  A 
los  30  días  pi  los  tres  ratones  nu/+  sobre- 
vivientes se  mostraron  recuperados.  Los 
latones  nu/nu  mostraron  signos  de  exita- 
eión  desde  el  noveno  día  presentando  de- 
caimiento y  adinaniia  extrema  desde  el 
día  12  pi.  En  el  día  14  después  de  la  in- 
fección murieron  los  diez  ratones  iimiuno- 
deficientes  (100%). 

La  parasitemia  (Fig.  1)  comenzó  ya  al 
tercer  día  (500  T.  cruzi/ml)  en  los  rato- 
nes desnudos,  observándose  una  fase  lag 
de  4  días.  El  pico  más  alto  de  parasitemia 
(3x10"  parásitos/ml)  se  observó  al  día  14 
y  coincidió  con  la  mortalidad  del  total 
de  los  animales  de  este  grupo.  La  parasi- 
temia en  los  animales  nu/+  comenzó  a 
detectarse  a  los  6  días  pi  (2.8x  10='),  lle- 
gando al  pico  máximo  de  4.2  x  lO"'  pará- 
sitos/ml en  el  día  14,  durante  el  cual  mu- 
rió el  50  %  de  los  animales  infectados.  La 
mejoría  clínica  de  los  animales  sobrevi- 
vientes coincidió  con  la  negativización  de 
la  parasitemia. 

Como  se  observa  en  la  Figura  1  hay 
una  diferencia  significativa  de  parasitemia 


entre  el  grupo  de  ratones  atímicos  y  sus 
controles  inmunocompetentes,  desde  el  no- 
veno día  de  la  infección  (p  <  0.001,  p  < 

0.05  y  p  <  0.001,  respectivamente).  \ 

I 

Ratones  infectados  con  5  parásitos:  ' 

En  este  grupo  se  observaron  parásitos 
en  sangre  de  los  ratones  atímicos  recién 
a  los  7  días  pi,  siendo  el  pico  de  para- 
sitemia (1  x  10^/ml)  a  los  16  días  pi,  que 
coincidió  con  el  100  '/í  d(>  mortalidad  de 
los  ratones.  En  cambio,  el  100  %  de  los 
controles  inmunocompetentes  sobrevivie- 
ron hasta  los  60  días  pi  con  una  para< 
sitemia  apenas  detectable. 

Discusión 

En  este  trabajo  se  corrobora  que  los 

ratones  genéticamente  atímicos  resisten 
menos  la  infección  por  T.  cruzi,  que  sus 
hermanos  eutímicos,  con  las  dosis  utiliza- 
das y  según  los  parámetros  de  parasitemia 
y  mortalidad.  El  motivo  por  el  cual  se 
utilizaion  5  x  10='  parásitos  para  infectar 
un  grupo  de  ratones  fue  que  se  demos- 
tró previamente  que  para  ratones  Swiss 
este  número  de  parásitos  equivale  a 
1  DLso,  a  los  14  días  pi.  En  este  trabajo, 
.se  demostró  que  los  animales  nu/  +  repe- 
tían este  comportamiento,  mientras  se  ob- 
servaba en  sus  hermanos  inmunodeficien- 
tes  el  100  %  de  mortalidad  a  los  14  días. 
Los  experimentos  llevados  a  cabo  reali- 
zando la  infección  con  5  parásitos  mues- 
tran que  los  ratones  nu/nu  también  mue- 
ren en  un  100  %,  mientras  que  sus  her- 
manos eutímicos  sobreviven  en  su  totali- 
dad hasta  por  lo  menos  60  días  pi,  fecha 
de  finalización  del  experimento.  Estos  úl- 
timos ratones  (nu/-|-)  parecen  compor- 
tarse como  los  ratones  Swiss  ai  recibir 
bajo  núm^o  de  parásitos. 

Schmuñis  y  col.  describieron  una  ma- 
yor severidad  en  la  evolución  de  la  infec- 
ción por  T.  cruzi  en  ratones  timectomiza- 
dos  al  nacer.  Asi  observaron  una  parasite- 
mia más  alta  y  una  sobrevida  más  corta 
en  los  ratones  timoprivos,  comparados  con 
los  controles  inmunocompetentes.  Poste- 
riormente KÜerszenbaum  y  I^enkowsld  ^ 
confirmaron  estos  resultados  utilizando  ra- 
tones genéticamente  atímicos,  a  los  que 
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infectaron  con  50  DL^o  de  trípomastigotes 

de  la  cepa  Tulahucn.  Ambos  hallazgos 
concuerdan  con  los  resultados  que  se  dis- 
cuten en  este  trabajo,  y  señalan  que 
la  falta  de  infonnación  proporcionada 
por  el  timo,  ya  sea  en  animales  congénita- 
mentc  atímicos  o  tinioprivos  quirúrgica- 
mente, indica  que  la  presencia  del  linfo- 
cito  T  es  decisiva  para  la  resistencia  en 
la  infección  chagásiea  aguda  de  los  ra- 
tones. El  empleo  de  dosis  masivas  de 
parásitos  para  inducir  una  infección,  pue- 
de enmascarar  el  efecto  buscado.  Asi, 
cuando  se  emplearon  50  DL  r.d  para  in- 
fectar a  los  ratones  atímicos  y  a  sus  con- 
troles, los  autores  "  consiguen  observar  una 
diferencia  de  5  días  en  la  mortalidad  acu»- 
niulativa  entre  los  ratones  nu/nu  y  nu/-}-. 

Esto  s;e  repite  en  nuestra  experiencia 
utilizando  1  DL.-„i  (5000  parásitos),  mien- 
tras que  en  los  animales  intoculados  con 
5  paiitsitos  la  gran  diferencia  de  mortali- 
dajd  observada  permite  claramente  deter- 
minar el  grupo  de  los  animales  timoprivos 
de  sus  controles  inmunocompetentes.  Ade- 
más, la  mortalidad  de  los  nu/nu  se  obser- 
vó a  los  16  días  pi,  lo  cual  facilitará  el 
estudio  de  la  respuesta  humoral  y  los 
trastornos  electrocardiográficos  en  estos 
ratones. 

En  este  sentido,  se  están  realizando  es- 
tudios de  anticuerpos  humorales,  electro- 
cardiográfícos  e  histopatológicos  y  se  efec- 
tuarán experimentos  de  transferencia  de 
linfocitos  T  en  ratones  timoprivos  de  cepas 
endocriadas. 

A  diferencia  de  los  resultados  obtenidos 

■en  este  trabajo,  los  ratones  genéticamente 
atímicos  infectados  con  Trypanosonui  rho- 
desiense,  agente  etiológico  de  la  Trypano- 
somiasis  Africana,  presentaron  menor  pa- 
rasitemia  y  mcMior  mortalidad  que  sus  her- 
manos inmunocompetentes,  también  infec- 
tados', lo  cual  indica  que  existe  un  me- 
canismo diferente  de  defensa  en  la  infec- 
ción por  2\  rhodesiense,  comparado  con  el 
que  se  observa  en  la  infección  por  T.  cruTSi. 

Resumen 

En  este  trahajo  se  intentó  dUueidar  el 
papel  que  juega  la  inmunidad  celular  en 
la  enfermedad  del  ratón  infectado  con  do- 
sis bajas  de  T.  cruzi,  wnvpfBrcmdo  el  curso 


de  la  infección  de  ratones  congénttamente 

atímicos  (nu  ¡nt)  con  sus  hermanos  de  ca- 
rnada fenotípicaniente  normales  (nu/  \  ). 
Para  esto  se  infectaron  ratones  de  ambos 
grupos  de  4  semanas  de  edad,  por  vía  in- 
traperitoneal  con  5000  ó  5  trípomastigotes 
de  sangre.  El  curso  de  la  enfermedad  fue 
más  severo  en  los  ratones  atímicos,  con 
parasitemia  significativamente  más  alta  y 
promedio  de  sobrevida  menor  que  en  los 
controles  inmunocompetentes,  sugiriendo 
(¡ue  en  este  caso,  los  linfocitos  tñnodepen- 
dicntes  tienen  un  papel  importante  en  la 
defensa  contra  la  infección  con  T.  cruzi. 

Summary 

Trypanosoma  cruzi  infectio(N  in  oonge- 

NITALLY  ATHYMIC  MICE. 

Present  eoidence  suggeats  that  ceUular 
immunity  may  play  an  important  role  in 
the  acute  and  chronic  T,  cruzi  infection 
of  anbnals  and  man'".  'Neonatal  thymec- 

tomy  teas  shown  to  cause  higher  parasite- 
mia levéis  and  mortality  rotes  in  mice  in- 
fected  with  T.  cruzi  Congenitally  athy- 
mic  mice  were  shown  to  be  more  suscep- 
tible to  high  doses  of  T.  cruzi.  The  role  of 
T  lymphocytes  in  the  pathogenesis  of  T. 
cruzi  infection  toas  sttidied  by  comparing 
the  course  of  the  acute  infection  in  conge- 
nitaUij  athxjmic  (nu/nu)  mice  with  that  in 
phenotypically  normal  littermates  (nu/+). 
The  strain  used  toas  N:NIH  (S)  toMch 
carries  the  mutant  nu  gene.  Bloodstream 
trypomastigotes  of  the  Tulahuen  strain  (5  x 
Í(P  or  5  organisms  in  0.2  mi)  were  inocula- 
ted  intraperitoneally  into  4-week-old  mice 
of  ttao  groups:  10  immunodeficient  and  10 
normal  littermates.  MI  animáis  were  hou- 
sed,  in  standard  coges  wtth  a  polyester 
filter  cover  and  kept  in  an  isolated  room 
for  40  daijs.  Sterilized  standard  laboratory 
food  and  water  (pH  2.5)  were  provAded 
fid  libitum.  Morbidity  and  mortality  were 
-recorded  daihj.  Trypanosome  counts  were 
performed  in  fresh  tail  blood  at  3,  6,  7,  8, 
9,  íi,  12,  14,  Í5,  16,  34,37  and  40  days 
after  infection.  Figure  1  shows  that  no  pa- 
rasites  were  found  in  the  lAood  of  immu- 
nocompetent  mice  3  days  postinfection, 
whereas  in  athymic  mice  a  low  parasüe- 
mia  toas  already  present  (500  panáites  per 
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mi).  Trypomastigote  cottnts  in  athymic 
inice  increas'ed  steadily,  reaching  a  peak 
at  datj  14,  witli  3  x  10^  parasites  per  mi, 
a  significanüy  higher  number  than  in  the 
phenotypically  normal  littermates  which 
presented  4  x  KP  parasites /rnl  on  the  same 
doy.  In  nude  mice,  the  course  of  the  di- 
sease  toas  more  severe;  curUnisly,  oQ  ani- 
mab  died  on  the  14th  day.  However,  only 
50  '~f  of  immunocompetent  infected  con- 
trol mice  died  on  that  same  day,  the  re- 
mainder  surviving  ^gnificantly  longer. 
Nude  mice  infected  with  5  Trypomastigo- 
tes,  also  failed  to  recover  from  the  infec- 
tion  exhibiting  100  %  mortality,  while  con- 
trol mice  líkewise  infected  shówed  100  % 
survival.  The  present  experiment  demon- 
strates  that  nude  mice  are  more  suscepti- 
ble than  immunocompetent  mice  to  T. 
cruzi  acute  infection  ivüh  reg/ard  to  para- 
sttemia  and  mean  survival  time.  Histo- 
pathological  siudies  and  antihodi/  assoys 
are  now  in  progress  while  T-cell  restitution 
experimenta  wSl  soon  be  tmdertaken. 
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EFECTOS  DE  LA  CIPROHEPTADINA  SOBRE  LA 
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Estudios  previos  han  demostrado  en  ani- 
males de  experimentación  cantidades  sig- 
nificativas de  serotoiiina  en  el  hipotálamo 
y  la  glándula  hipófisis  '.  También  se  ob- 
servó en  experimentos  realizados  in  vitro, 
que  la  serotonina  disminuyó  la  secreción  de 
hormona  liberadora  de  tirotrofina  (TRII) 
por  el  hipotálamo  de-  ratón  y  (pie  la  in- 
yección de  5-hidroxi-triptoíano,  un  precur- 
sor de  la  serotonina,  aumentó  los  valores 
<le  tirotrofina  (TSH)  sérica  en  la  rata, 
mientras  que  la  administración  de  para- 
cloroanfetamina,  compuesto  que  disminur 
ye  la  concentración  de  serotonina  en  los 
tejidos  hizo  descender  el  nivel  sérico  de 
esta  hormona  ■'.  Trabajos  recientes  de  este 
laboratorio  demostraron  que  la  ciprohep- 
tadina,  un  antagonista  de  la  serotonina,  no 
produjo  modificaciones  en  el  metabolismo 
periférico  de  la  tiroxina  (T4)  en  la  rata. 
En  el  presente  trabajo  se  determinó  si  la 
ciproheptadina  modifica  la  secreción  de 
TSH  hipofisaria  o  su  respuesta  al  estímulo 
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con  TRH.  También  se  determinó  su  efec- 
to sobre  el  contenido  pituitario  de  TSH. 


Material  y  métodos 

Se  utilizaron  ratas  Wistar  hembra  de  aproxima- 
damente 200  g  de  peso.  Durante  el  estudio  los 
animales  fueron  mantenidos  a  temperatnra  cons- 
tante, con  dieta  normal  y  afína  ad  libitum. 

Prueba  de  estimxdo  con  TRH:  El  día  anterior 
al  estudio  se  inyectó  ciproheptadina,  200jiíg/100g 
de  peso  vía  ip,  administrándose  a  tiempo  O,  100 
/tg/lOOg  de  peso  de  esta  droga  por  vfa  intrave- 
nosa. El  grupo  control  recibió  solamente  el  ve- 
hículo de  la  inyección.  Para  la  pnieba  de  estímulo 
con  TRH  se  extrajo  una  muestra  basal  de  sangre 
heparinizada,  inyectándose  luego  1/ig/lOOg  de 
peso  de  TRH  por  vía  iv.  Se  repuso  el  volumen 
de  sangre  extraído  con  igual  cantidad  de  solución 
fisiológica,  obteniéndose  otra  muestra  de  sangre 
a  los  10  minutos  de  la  inyección  de  la  TRH. 
Nuestra  experiencia  y  la  de  otros  autores  indican 
ílue  esta  dosis  de  TRH  produce  una  respuesta 
máxima  en  la  secreción  de  TSH  en  el  tiempo 
indicado  ^. 

Contenido  pituitario  de  TSH:  Para  estudiar  ti 
efecto  sobre  el  contenido  pituitario  de  TSH  se 
administró  durante  10  días  ciproheptadina,  4  mg/ 
100  mi  en  el  agua  de  beber.  La  dosis  promedio 
de  ciproheptadina  ingerida  por  cada  animal  fue 
de  400  /ig/día  a  través  del  estudio.  El  grupo  con- 
trol bebió  agua  sin  ciproheptadina.  Lo.s  animales 
fueron  sangrados  por  punción  cardíaca  e  inme- 
diatamente les  fue  extraída  la  hipófisis,  mante- 
niéndolas congeladas  a  —  20°  C  junto  con  los  sue- 
ros, para  su  posterior  procesamiento.  Las  hipó- 
fisis se  homogeneízaron  en  baño  de  hielo  a  4"  C, 
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t-on  200  fi\  de  buffer  PBS  ( 10  mM  de  fosfato  pH 
7.6,  0.15  M  de  ClNa,  0.1  %  de  KaN,)  a.  El  nivel 
de  TSH  sérica  y  en  tejido  liipofisario  se  midió 
por  radioiiimimoanáli.si.s  utilizando  un  método  de 
8<>gundo  imticiii  rpo  '  •  La  TSH  paia  nuircar,  1 
standaid  y  el  antisuero  fuenm  cedidos  por  el  Pro- 
grama de  Distribudón  de  Hormonas  de  Pituitaria 
de  Rata  (NIAMDD).  El  limite  de  sensibilidad 
del  ensayo  fue  10-20  utilizando  el  protocolo 
dd  NIAMDD  modific-ado.  Los  resultados  sü  '.'.\- 
piesan  como  media  ±  desviación  standard.  La 
evaluación  estadística  de  los  resultados  se  hizo 
por  el  test  "t"  de  Student. 


Resultados 

En  la  Tabla  1  se  resumen  los  resultados 

obten¡clo.s  en  la.s  priicba.s  de  estímulo  con 
TRH.  En  el  grupo  control  la  TSH  plasmá- 
tica a  tiempo  O  tuvo  un  valor  promedio  de 
230  ±47ng/ml  mientras  que  a  los  10  mi- 
nutos post-TRII  aumentó  a  1790  604  nu;/ 
mi,  lo  que  representa  un  incremento  de 
7.7  ±  1.5  veces.  Cuando  se  inyectó  cipro- 
heptadína  la  TSH  basal  fue  de  260  ±:  110 
ng/ml  alcanzando  a  los  10  minutos  de  la 
inyección  de  TRH  un  valor  de  1170  ±  524 
ng/ml,  es  decir,  4.6  ±:  1.8  veces  el  nivel 
basal.  Este  increnK>nto  fue  significativa- 
mente menor  que  el  obtenido  en  el  grupo 
control  (p  <  0.005). 


Tabla  2.  —  Acción  de  la  ciftrofieptadina  sobra,  la 
TSH  sérica  e  hipofisaria 


TSH 


Concentración 

sérica 
ng/ml 


Contenido 
pituitario 
(iq/glóndula 


Control  (6): 

Media 
\).  S. 


620 

±  223 


Ciproheptadina  { 5 ) " : 

Media  610 

D.  S.  ±  43 

p:  NS 


1730 
b  186 


1360 

±  93 
<  0.005 


Los  onlmodas  i«cibi«ion  ciprohaptadina  «n  al  aaaa 
de  b«ber,  en  ocoitidad  aproximada  o  400      por  día. 


:t  223  ng/ml.  En  los  animales  qut  reci- 
bieron ciproheptadina  no  hubo  cambios  en 
la  concentración  sérica  de  TSH  cuyo  va- 
lor fue  de  610  ±  43  ng/ml.  En  cambio  con 
el  tratamiento  crónico  con  ciproheptadina 
se  observó  una  disminución  significativa 
del  contenido  pituitario  de  TSH  a  1360  ± 
93 /xg/glándula  (p<  0.005). 


Discusión 


Tabla  1 .— Acción  ele  la  ciproheptadina  sobre  la 
respuesta  de  la  TSH  ai  eatívitU  ocoti  1  ftfi/lOü  g 
de  peso  de  TRH 


TSH  ng/ml 


Basal 


10  min 
post-THR 


Inaemenio  ' 


Cxjntrol  (7): 

Media 
D.  S. 


230 

47 


Ciproheptadina  (100  míí/IUO 
de  peso )   ( 7 ) : 

Media  260 
D.  S.  ±  110 

p:  NS 


1790 
604 


1170 
±  524 


7.7 
I..5 


4.6 
±  1.8 
<  0.005 


N9  de  veces  el  valor  basal;  '  *  Compara  los  valores 
básales  entre  si;  ***  Compara  el  incremento  producido 
por  la  TRH  respecto  al  observado  en  el  grupo  control. 


T.a  Tabla  2  muestra  los  valores  de  TSH 
en  la  liipólisis.  Kn  el  grupo  control  el  ccm- 
tenido  pituitario  de  TSH  fue  de  1730  d= 
186  /xg/gláudula  mientras  (¡ue  la  concen- 
tración sérica  de  esta  hormona  fue  de  620 


Estos  resultados  muestran  que  la  admi- 
nistración de  ciproheptadina  no  produjo 
variaciones  apreciables  en  la  concentra- 
ción sérica  basal  de  TSH,  ya  sea  adminis- 
trada en  forma  aguda  o  en  forma  crónica 
durante  10  días.  En  cambio,  el  tratamien- 
to con  esta  sustancia  disminuyó  significa- 
tivamente la  respuesta  hipofisaria  a  la 
TRH,  y  también  el  contenido  pituitario 
de  TSH,  hallazgos  que  indicarían  una  me- 
nor producción  de  TSH  por  la  hipófisis. 
Estudios  preliminares  de  este  laboratorio 
indican,  asimismo,  que  la  ciproheptadina 
puede  disminuir  la  respuesta  a  la  TRH  en 
el  hombre  aunque  los  niveles  básales  de 
TSH  sean  normales. 

El  mecanismo  por  el  cual  la  ciprohep- 
tadina prodtijo  una  disminución  del  corr- 
tciiido  l  iliiitario  y  mía  menor  rívspuesta 
a  la  TRH,  podría  deberse  a  la  acción  es- 
pecífica de  la  ciproheptadina  como  blo- 
(lucaclor  de  la  serotonina  a  nivel  de  los 
teriuiuales  nerviosos  serotoninérgicos  en  la 
hipófisis  ^- los  que  de  alguna  manera 
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regularían  el  contenido  pituitario  de  TSU. 
Otra  posibilidad  es  que  su  acción  se  ejer- 
za sobre  los  receptores  hipotalámicos  de 
serotonina.  En  el  hombre  la  ciproheptadi- 
na  produjo  alivio  del  cuadro  clínico  de  la 
tirotoxicosis,  no  obstante  que  la  degrada- 
ción de  la  T4  no  se  alteró*.  Aunque  el 
efecto  que  esta  droga  produce  sobre  la 
hipófisis,  como  se  ve  en  este  trabajo,  con- 
cuerda con  la  mejoría  de  los  síntomas  de 
hipertiroidismo  en  el  homlnre,  ambos  ha- 
llazgos no  pueden  estar  relacionados  en- 
tre sí  desde  que  en  el  hipertiroidismo  la 
secreción  de  TSH  está  suprimida  y  la  ti- 
roides funciona  en  forma  autónoma. 

Este  efecto  de  la  ciproheptadina  en  pa- 
cientes con  hipertiroidismo  no  tiene  expli- 
cación aparente.  Pero  la  evid^cia  experi- 
mental indica  quv  en  la  rata  esta  sustan- 
cia tiene  una  acción  de  tipo  inhibitorio 
sobre  la  producción  normal  de  TSH  o 
sobre  la  respuesta  secretora  al  estímulo 
del  hipotálamo. 

Resumen 

Se  estudió  la  acción  de  la  ciproheptadi- 
na sobre  el  contenido  pituitario  de  TSH 
en  la  rata  y  sobre  los  niveles  plasmáticos 
de  TSH  y  su  respuesta  a  la  TRH.  Se  uti- 
lizaron ratas  Wistar  hemlnas  de  200  <i  de 
peso.  Para  la  prueba  de  estímulo  con  TRH 
se  inyectó  el  día  anterior  ciproheptadina, 
200 100  g  de  peso  ip  administrándose  a 
tiempo  O,  IW  [ig/100  g  de  peso  de  esta 
droga  Tpor  vía  iv.  El  grupo  control  recibió 
el  vehículo  solamente.  Se  extrajo  una  mues- 
tra de  sangre  basal  y  se  inyectó  1  (tg/lOO  g 
de  peso  de  TRH  iv  obteniéndose  otra  mues- 
tra de  sangre  a  los  10  tnin.  Para  estudiar  el 
efecto  sobre  d  contenido  pituitario  de  TSH 
se  administró  a  un  grupo  de  ratai  cipro- 
íicptadina  en  el  agua  de  beber  en  una  do- 
sis promedio  de  400  ¡j.g/día.  Los  animales 
fueron  sangrados,  luego  se  les  extrajo  la 
hipófisis,  que  fue  homogeneizadu  a  4°  C 
en  200  fd  de  buffer  PBS.  La  TSH  se  midw 
por  radiointnunoanálisis.  En  el  grupo  con- 
trol la  TSH  basal  fue  de  230  ng/ml  ele- 
vándose a  los  10  min  post-TRH  a  17h'0  na/ 
mi,  lo  cual  representa  un  incremento  de 
7.7  veces  el  valor  hasíil.  Los  animales  que 
recibieron  ciproheptadina  tuvieron  una 
TSH  plasmática  basal  de  260  ng/tu!  y  a 


los  ÍO  min  post-TRH  se  elevó  a  1170  nfi/ 
mi  siendo  el  incremento  sobre  el  valor  ba- 
sal de  4j6  fjeces  (p  <  0.0C^  vs  control).  En 
cuanto  al  contenido  pituitario  de  TSH,  en 
el  grupo  control  fue  1730  glándula, 
mientras  que  en  los  animales  tratados  con 
ciproheptadina  fue  de  1360  ¡íg/glándufa  (p 
<  0.005  vs  control).  Se  concluye  que  la  ci- 
proheptadina disminuyó  significativamen- 
te la  respuesta  de  la  TSH  a  la  TRH.  Ade- 
más, esta  droga  administrada  en  forma 
crónica  produjo  una  disminución  del  con- 
tenido pituitario  de  TSH  en  la  rata,  por 
un  mecanismo  aún  desconocido. 


Summary 

EkFECTS  OF  aPROHEPTADINE  OS  THE  SF/^IK- 
TION  AND  PITUITARY  CONTENT  OF  THYKO- 
TBOPHIN  IN  THE  BAT. 

The  effects  of  a  serotonin  antagonisi 
drug,  ciproheptadine,  on  the  secretion  of 
thyrotrophin  (TSH)  and  its  response  to 
thyrotrophin  releasing  hormone  (TRH), 
and  on  the  pituitary  content  of  TSH  in 
the  rat  were  studied.  Femóle  Wistar  rats 
u)eighing  approximatély  200  g  were  used. 
TRH  test:  Seven  animáis  were  injected 
with  200  ¡íg/lOOg  body  weight  of  cipro- 
heptadine the  dat/  before  the  study.  At 
time  O,  100  ^g/lÓO  g/B.  W.  of  this  drug 
were  injected  iv.  The  control  group  recei- 
ved  the  vehicle  alone.  Basal  blood  ¡tam- 
ples  were  drawn  by  atrdiac  puncture,  and 
immediately  1  tig/100  g/B.W.  of  TRH 
was  injected  iv.  Another  blood  sample 
was  drawn  10  minutes  after  the  TRH 
infection.  To  study  the  effects  of  chronic 
administration  of  cijrroheptadine  on  the 
pituitary  content  of  TSH,  400  jug  of  this 
drug  were  administred  daiUj  in  the  drink- 
ing  water  during  10  days,  to  another 
group  of  rats.  The  animáis  were  exsangui- 
nated  by  cardiac  puncture,  the  hypophy- 
ses  removed  immediately  and  individimlly 
homogenized  at  4^  C  in  200  ¡d  of  PBS 
buffer  ( 10  mM  phosphate  pll  7.6',  0. 154 
M  ClNa,  0.1  %  NaNj)  using  a  teflon- 
glass  homogenizer.  Pituitary  and  plasmatic 
TSH  concentrations  were  measured  by 
doubh'-antibody  radloinimunaassay  (NlAM 
DD).  in  the  control  group,  basal  TSH 
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was  230  ng/m]  nhilc  10  minutes  posf- 
THR  this  valué  increased  to  1790  ng/nú, 
thus  representing  a  7.7  fold  increase  over 
the  basal  TSH  level.  In  the  ciprohepta- 
dine-treated  rats  the  hasal  TSH  was  260 
ng/nd,  and  tJie  10  minute  post-TRlI  va- 
lué rose  to  1170  ng/ml;  the  increment 
was  í.fí  fold  the  hasal  level  (p  <  0.005 
vs  control).  The  pituitary  content  of  TSH 
toas  measured  in  another  group  of  rats 
and  it  was  1730  fig/gland  in  the  control 
group  whereas  in  the  civroheptodiiw-trea- 
ted  group  this  mlue  decreased  to  1360 
iig/gland  (p  <  0.005  vs  cotOról).  It  is 
concluded  tJuit  ciproheptadine  decreased 
significantUj  llie  TSII  response  to  TRH 
in  the  rat.  Furtiiermore  when  ciprohepta- 
íUne  was  administred  chronicaUy  for  10 
daijs  fhere  occnrred  a  significant  reduc- 
tion  in  the  pituitary  coiUeni  of  TSH.  The 
meduuásm  of  this  phenomenon  is  un- 
know. 
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El  hipertiroidismo  tanto  en  la  denomi- 
nada enfermedad  de  Cruves-Basedow 
(Graves),  como  en  el  nodulo  hiperfuncio- 
nante  o  en  las  fonnas  anómalas  de  tiro- 
toxieosis,  se  presenta  en  general  con  valo- 
res séricos  altos  de  tiroxina  (T4)  y  triio- 
dotironina  (T3)'''^\  reconocidas  como  las 
hormonas  tiroideas  con  actividad  metabó- 
liea.  Desde  hace  varias  décadas  se  indicó 
lu  existencia  de  cuadros  de  hipertiroidismo 
que  se  acompañaban  de  valores  normales 
de  yodo  iiroteieo  sérico  (PBI)'  '".  Se  tra- 
taba de  pacientes  que  cursaban  la  afección 
con  tasas  normales  de  ambas  hormonas 
(T4  y  T3)  por  alteración  de  la  capaci- 
dad de  transporte  de  las  proteínas  séricas, 
pero  conservando  valores  altos  de  las  frac- 
ciones libres  de  las  mismas.  La  inhoduc- 
eión  del  radioinmunoanálisis  (RIA)  como 
técnica  de  rutina  en  el  laboratorio  endo- 
crino a  comienzos  de  la  década  anterior 
posibilitó  observar  que  ciertos  casos  de 
hipertiroidismo  se  acompañaban  de  au- 
mento de  una  de  las  hormonas  circulan- 
tes, conservándose  la  otra  sin  variaciones 
importantes''  '^'^**  --.  Presentamos  10  ca- 
sos con  cuadro  de  hipertiroidismo,  con 
elevación  de  triiodotironina  y  conserva- 
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eión  de  los  \alores  normales  de  tiroxina. 
Kstc  tipo  de  tirotoxieosis  ha  sido  denomi- 
nada T3-hipertiioidismo,  T3-toxicosis  o 
hipertriiodotironemia 

Material  y  métodos 

La  Tabla  1  resume  las  características  clínicas 
de  los  10  pacientes.  Seis  presentaban  cuadro  de 

cnfcrmodad  de  Graves  (casos  1  a  6),  pertene- 
c  iriido  5  al  sexo  femenino;  sus  edades  oscilaban 
vwUv.  21  y  54  años  (promedio:  39.7  años)  y  el 
tiempo  de  evolución  de  la  afección  era  de  entre 
2  meses  cuatro  afios.  Cuatro  eran  recidivas 
después  de  más  de  un  año  de  suspensión  y 
terapéuticas  previas,  en  general  con  drogas  anti- 
tiroideas, l'iio  de  los  casos  (n<?  4)  habia  sido 
tratado  dos  años  ant(>s  con  radioyodo  por  enfer- 
niwlad  de  Plummer.  Las  características  más  des- 
tacables  eran  el  pe(|ueño  tamaño  de  los  bocios, 
que  no  sobrepasal>an  Los  30-35  g  de  peso,  y  ia. 
escasa  magnitud  de  los  síntomas  y  signos  ocu- 
lares. 

r.os  otros  4  pacientes  presentaban  el  cuadm 
característico  del  nodulo  autónomo  hiperfunciü- 
nante,  dos  de  ellos  con  inhibición  centellográfica 
del  resto  del  tejido  tiroideo.  Todos  pertenecían 
al  sexo  femenino  y  ras  edades  oscOaban  entre 
43  y  77  años  (promedio:  66.3  años);  uno  de 
ellos  había  sido  tratado  previamente  con  drogas 
antitiroideas.  El  tamaño  de  los  ni'xlulos  en  nin- 
gún caso  sobrepas(')  los  3  cm  de  diámetro  má- 
ximo y  tres  de  los  pacientes  (casos  7,  8  y  10) 
por  sus  características  clínicas  se  incluían  en  la 
forma  de  cardiotirotoxicosis,  a  predominio  de  sín- 
tomas y  signos  de  la  esfera  cardiovascular. 

Los  exámenes  de  laboratorio  (Tabla  2)  reali- 
zados fueron:  captación  tiroidea  de  ^^I,  acom- 
pañada de  prueba  de  inhibidóo  cuando  se  lo 
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Tabla  l.  —  Hipertiroidistno  A  T-3.  Cuadro  clínico 


XXSfíOL 

Tiempo  He 
svolucion 
total  eni. 

L/iuqnusuco 

i  iroiuos 

OlQUuo  OCUiUTBB 

1 

51 

F 

4a 

Graves:  recidiva  al  año  de 

25  g 

Exof .  +  Edema  palp.  + 

suspender  MMI 

Quemosis  + 

2 

21 

F 

2tn 

Graves 

30tf 

Aument,  hend.  palp. 

Exof. 

3 

39 

F 

la 

Graves 

30  s 

Exof.  ojo  izq.  + 

4 

49 

F 

2in 

C'.ravt's:  tratada  2  años  antes 

25g 

Aument.  hend.  palp. 

Plummer 

Quemosis  + 

5 

24 

M 

2a 

Graves:  recidiva  al  año  de 

30k 

suspender  MMI 

6 

54 

F 

4a 

Graves:  recidiva  a  los  2  años 

35g 

Exof.  +  Leve  edema  palp. 

de  suspender        y  MMI 

susp. 

7 

76 

F 

la? 

Plummer 

BUN 

8 

77 

F 

2  a? 

Plummer:   tratado  con  MMI 

BUN 

hasta  4in  antes 

s/inhib^ 

9 

43 

F 

6in 

Plummer 

BUN 

s/inhibv- 

10 

69 

F 

la 

Plummer 

BUN 

BUN:  bccio  uninodular;      :  grado  1  de  una  clasificación  de  1  a  4  en  gravedad  de  siqnos;  MMI:  metUmercoptoimida- 
zoi;  Graves:  eníermedad  de  Graves  Basedov/;  Plummer:  eníermedad  de  Plummer. 


Tabla  2.  —  Hipertiroidismo  A  T-3.  Valores  de  laboratorio 


Cactación"'!  (%) 


T-4 


T-3 


Ih       24  h      48  h    0»9/l<Mml)  (ng/ml) 


TRH{200.qÍv) 
Vcdorea  de  TSH  UV/rul) 

baaal     20  min     40  min     60  min 


Capac 
Trans 
T-3 


Indice 
T-4 
Ubre 


1 

14 

52 

41 

11.2 

3.25 

1.8 

1.8 

<  1.5 

<1.5 

43 

39 

10.4 

2.50 

<  1.5 

<  1.5 

<1.5 

<  1.5       1.04  3.4 

(0.86-  1.13)  (1.1  -4.6) 

3 

9 

36 

33 

7.9 

2.70 

<  1.5 

<  1.5 

<  1.5         31  2.4 

W: 

37 

40 

(24  -  34) 

4 

5 

36 

34 

7.» 

4.10 

<2.5 

<2.5 

<2.5 

<2.S 

W: 

31 

34 

5 

12 

49 

38 

11.3 

2.50 

1.5 

1.6 

0.7  3.1 

6 

17 

50 

44 

10.1 

2.85 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

X 

11.3 

44.3 

38.5 

9.8 

2.98 

Negativa 

DS  ± 

4.6 

6.5 

3.4 

1.4 

0.56 

7 

25 

44 

41 

7.4 

3.80 

<2.5 

<2.5 

<2.5 

<2.5 

8 

18 

47 

56 

8.9 

2.70 

9 

16 

48 

48 

11.5 

2.35 

i<1.5 

<7.5 

■<1.5 

<  1.5 

IQ 

14 

52 

52 

8.9 

2.20 

<2J5 

<2.5 

<2.5 

<2.5 

X 

18.2 

47.8 

48.8 

9.2 

2.76 

Negativa 

DS  ± 

4.1 

2.9 

5.4 

1.5 

0.63 

T-4  VK:  de  4.5  a  13.0  «ig/IOO  mi;  T-S  VN:  de  0.7  a  2.2ng/ml  hasta  los  SO  años  de  edad  (entre  los  70-80  ofios  de 
edod  VN:  0.4-1.5);  TSH  VN:  menor  de  7.5MU/ml. 
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cotttídetó  necesario;  centellograma  tiroideo;  tiro- 
xina  total  sérica;  triiodotironina  sérica  y  tirotro- 
fina sérica  (estas  tres  por  RIA);  pnieba  de  hor- 

iiiuna  liberadora  de  tirotrofina  (TRH)  (TRH 
Elea,  200  /íg  vía  i  v  en  lx)l()  único )  (losando 
tirotrofina  (TSH).  Ocasionalmente  se  realizaron 
detenninaciones  de  capacidad  de  transporte  uti- 
lizando T3  radiactiva  (Cap  Transp  T-3)  e  ín- 
dice (If  tirnxina  libre.  Las  ti'cnicas  respectivas 
han  sido  descriptas  con  anterioridad  -•  •'«-K».  i^*. 
Todas  las  determinacicjncs  st-ritas  fueron  realiza- 
das por  duplicado.  Los  estudios  de  T4  y  T3 
fueron  repetidos  en  varias  ocasiones  con.  inter- 
valos de  dos  a  cuatro  días  en  las  extracciones 
de  las  muestras,  expresándose  los  promedios.  Al 
iliajíiióslico  lie  hiperfiiiicicHi  tiroidea  se  IJefíó  por 
el  cuadro  clínico,  los  estudios  de  laboratorio  y 
la  respuesta  a  la  terapéutica  instituida. 

Los  dos  Rnipos  de  pacientes  fueron  separa- 
dos, indicándose  la  nicdia  (x)  y  el  desvío  stan- 
dard (ds)  de  cada  uno.  Las  diferencias  obser- 
vadas se  compararon  mediante  el  test  "t"  de 
Student 

Resultados 

La  Tabla  2  ilustra  sobre  los  resultados 

de  las  distintas  pruebas  de  laboratorio 
en  los  dos  grupos  de  pacientes.  Las  cap- 
taciones de  presentan  valores  altos, 
mostrando  recambio  más  acelerado  cntic 
los  pacientes  con  enfermedad  de  Gra- 
ves. Las  diferencias  no  son  significativas. 
Las  pruebas  de  inhibición  muestran  res- 
puestas negativas. 

La  tiroxina  total  sérica  indica  valores 
de  9.8  /ug/100  mi  entre  los  pacientes  con 
enfermedad  de  Graves  (ds  dz  1.4)  y 
de  9.2  /(g/l(X)  mi  -±  1.5  en  los  pacien- 
tes con  nodulos  hiperfuncionantes  (p: 
ns).  Los  valores  promedios  de  T3  son, 
respectivamente,  de  2.98  ng/ml  ±  O.ofí 
y  2.76  ±L  0.63  (p:  ns).  Las  pruebas  de 
TRH-TSH  muestran  respuestas  negativas 
en  todos  los  casos  y  los  valores  de  capa- 
cidad de  transporte  y  i\c  índicí^  de  tiro- 
xina libre  en  los  pacientes  en  que  se 
realizó  el  estudio  son  normales.  La  Ta- 
bla 2  muestra  los  valores  individuales 
para  cada  utia  de  las  detenninaciones  y 
ios  rangos  aceptados  como  normales  pa- 
ra las  distintas  hormonas  estudiadas. 

Discusión 

£1  hipertiroidismo  cursa  generalmente 
con  ciñas  elevadas  de  T4  y  T3  sioodo 
más  importante  el  incremento  de  T3  que 


aumenta  frecuentemente  entre  2  y  3  ve- 
ces su  valor  promedio  normal,  mientras 
que  la  T4  sólo  los  duplica.  Es  también 
frecuente  que  después  de  los  sesenta 
años  el  incremento  de  los  valores  de  es- 
tas hormonas  sea  menos  marcado.  Ya 
hemos  indicado  que  en  un  escaso  número 
de  pacientes  los  valores  de  yodo  proteico 
y  de  T4  y  T3,  consecuentemente,  están 
en  rangos  normales,  por  disminución  de 
la  capacidad  de  transporte  de  las  proteí- 
nas séricas  Por  otra  parte,  puede 
considerarse  la  existencia  de  hiperfunción 
tiroidea  motivada  por  aumento  de  una 
sola  de  las  dos  hormonas  tiroideas.  El 
advenimiento  de  técnicas  sencillas  y  sen- 
sil)l('s  para  determinar  las  tasas  séricas 
de  T4  y  T3  posibilitó  pesquisar  la  exis- 
tencia de  estos  tipos  de  hipertiroidismo. 
Se  ha  desciipto  el  hipertiroidismo  con  T4 
elevada  y  valores  normales  de  T3  ^'  La 
mayoría  de  los  pacientes  con  estas  ca- 
racterísticas eran  de  edad  avanzada  y 
portadores  de  afecciones  múltiples  y  com- 
plicadas. Quizás  en  estos  pacientes  se 
habría  producido  una  disminución  o  inhi- 
bición de  la  conversión  periférica  (extra- 
tiroidea)  de  T4  a  T3  de  magnitud  tal  que 
descendieran  los  valores  de  T3  a  nivel 
normal  (está  demostrado  que  la  adminis- 
tración exógena  de  T4  a  pacientes  atirió- 
ticos,  redunda  en  una  elevación  sérica  de 
ambas  hormonas  por  la  conversión  sérica 
antes  mencionada).  Existiría  una  cierta 
acción  protectora  en  ciertas  circunstan- 
cias en  la  conversión  periférica  de  T4  a 
T3,  ccMfno  puede  observarse  en  la  tor- 
menta tiroidea  Por  otra  parte,  en  lo 
que  respecta  a  T3,  los  valores  en  el  ge- 
ronte  son  francamente  menores  en  el  eu- 
tiroidismo  cjue  los  indicados  para  adultos,, 
por  disminución  de  esta  conversión  peri- 
férica como  causa  aparente  más  impor- 
tante, por  lo  cual  dnras  dentro  de  "ran- 
gos normales"  pueden  ser  elevadas  según 
la  edad  del  paciente 

Mucho  más  frecuente  en  la  literatura 
es  la  referencia  al  T3-hipcrtiroid¡smo.  Es- 
te tipo  de  tirotoxieosis,  puede  presentarse 
acompañando  a  cualquiera  de  las  formas 
c(mocidas  de  hiperfunción  tiroidea,  aun 
en  pacientes  que  han  presentado  la  en- 
fermedad por  breve  lapso,  en  recidivas 
después  de  distintos  tipos  de  tratamiento 
(cirugía,  drogas  antitiroídeas,  radio-yodo)^ 
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t-tc.  14. 16. 11».  20.  ¡a.  28_  Dado  que  las  mani- 
festaciones clínicas  son  las  mismas  (juc 
en  el  que  podríamos  denominar  hiperti- 
Toidismo  convencional,  no  se  lo  considera 
al  TS-hipcrtiroidisino  como  una  entidad 
distinta.  Su  frecuencia  varía  según  las  es- 
tadísticas de  los  distintos  grupos  entre  el 
4  y  el  30  %  ^,  pero  esta  última  esti- 
mación sobrepasa  en  Tiincho  a  la  obte- 
nida por  la  mayoría  de  los  autores.  Se 
ha  indicado  que  la  deficiencia  de  yodo 

aumentaría  la  frecuencia  de  la  T3-toxi- 
cosis.  Hemos  observado  que  en  la  endc- 
iiiia  bociosa  yodocarencial,  bociosos  euti- 
roideos  presentan  valores  altos  de  T3,  tal 
como  se  ha  referido  en  otras  áreas  de 
endemia,  lo  que  apoyaría  esta  posibili- 
dad ^  No  está  claro  cuál  es  el  mecanismo 
íntimo  de  producción  de  este  tipo  de  hi- 
pcrfunción  tiroidea,  siendo  la  causa  más 
probable  una  anormalidad  intratiroidea, 
si  bien  no  existen  estudios  adecuados  que 
permitan  avalar  esta  presunción.  Desde 
el  punto  de  vista  teórico,  es  posible  con- 
siderar una  conversión  cxtratiroidea  de 
T4  a  T3  aumentada,  si  bien  si  este  fuera 
el  único  mecanismo,  tendría  que  acom- 
pañarse al  mismo  tiempo  de  una  socre- 
dión  tiroidea  autónoma,  pues  de  otra  ma- 
nera se  produciría,  por  servo-mecanismo 
negativo,  una  inhibición  hipoiisotiroidea  y 
no  podría  sustentarse  la  hiperf unción. 

Los  pacientes  estudiados  en  esta  pre- 
sentación corresponden  a  dos  tipos  de 
hiperfunción  tiroidea:  seis  de  ellos  eran 
portadores  de  enfermedad  de  Graves, 
tres  en  forma  recidivada  después  de  j^x^r- 
máncccr  un  año  libres  de  sintomalolotíía 
por  tratamiento  previo.  En  su  anterior 
período  de  enfermedad  habían  presenta- 
do el  cuadro  convencional  de  hipertiroi- 
dismo  con  aumento  de  los  valores  de  T4 
y  T3,  Un  cuarto  paciente  (caso  4)  había 
presentado  dos  años  antes  un  bocio  uni- 
nodular  tóxico,  tratado  exitosamente  con 
^•'''I,  con  restitución  funcional  del  tiroides, 
recuperación  del  eje  hipotálamo-hipófiso- 
tiroideo  y  desaparición  centellográfica  y 
clínica  del  nódulo  autónomo.  Los  otros 
dos  casos  eran  primigénitos.  Lo  más  ca- 
racterístico de  los  cuadros  clínicos  eran 
el  pequeño  tamaño  de  los  bocios  y  la 
escasa  manifestación  de  la  sintomatolo- 
gía   ocular.    £1   segundo   grupo  estaba 


constituido  por  4  pacientes  con  enfei-me- 
dad  de  Plummer,  tres  de  ellos  de  más 
de  65  años  de  edad,  en  donde  predomi- 
naban los  signos  y  síntomas  cardiovas- 
culares. Podría  pensarse  que  los  valores 
de  T3  estaban  dentro  del  límite  máximo 
en  el  caso  10,  pero  debe  recordarse  la 
edad  dd  paciente;  ya  hemos  indicado" 
((ue  los  valores  normales  para  esa  edad 
están  muy  por  debajo  de  la  cifra  consig- 
nada para  adultos.  La  Tabla  2  muestra 
al  pie  los  valores  que  hemos  hallado  en 
cutiroidcos  de  edad  avanzada. 

Es  posible  que  muchos  pacientes  de 
edad  avanzada,  portadores  de  nódulos 
autónomos,  sean  calificados  como  eutiroi- 
deos  por  los  valores  de  T4  y  T3  a  pesar 
de  las  manifestaciones  metabólicas  y  car- 
diovasculares, mientras  que  deberían  in- 
corporarse al  gnipo  de  T3-toxicosis  si  se 
tienen  en  cuenta  los  valores  normales  pa- 
ra la  edad  del  paciente. 

Es  indudable  que  el  T3-hipertiroidismo 
deln»  considerarse  como  posibilidad  aritc 
cualquier  forma  de  hipertiroidísmo  que  se 
acompañe  de  valores  ncMrmales  de  T4,  en 
especial  de  la  fracción  libre  de  esta  hor- 
mona. Una  consideración  a  tener  en 
cuenta  es  que  quizá  esta  forma  de  pre- 
sentación de  la  tirotoxicosis  sea  una  Pri- 
mera etapa  de  la  afección  íjue  poste- 
riormente se  exteriorice  con  aumento 
concomitante  de  T4.  Las  mayores  posi- 
bilidades diagnósticas  actuales  y  el  me- 
nor lapso  promedio  en  arribar  al  mismo 
hacen  que  posiblemente  se  describan 
más  casos  de  hipertiroidísmo  por  T3;  por 
otra  parte,  existirían  ixicicntes  en  los  que 
ima  alteración  intratiroidea  en  los  proce- 
sos de  biosíntesis  y  proteólisis  llevaría  a 
una  producción  exagerada  de  T3  como 
respuesta  a  la  noxa,  sin  la  respuesta  pa- 
ralela de  T4 

La  prueba  de  TRH  es  indispensable 
para  corroborar  el  diagnóstico  en  ciertos 
pacientes,  como  los  Graves  tratados,  en 
camino  hacia  el  hipotiroidismo.  En  cuan- 
to a  los  estudios  de  capacidad  de  trans- 
porte y  de  índice  de  T4  libre  y  aim  la 
determinación  directa  de  esta  fracción, 
sólo  permiten  corroborar  los  hallazgos 
solnre  valores  de  T4  y  T3  y  descartar 
una  presunta  y  rara  alteración  de  las  pro- 
teínas transportadoras,  dado  que  un  in- 
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cremento  o  deficiencia  de  las  mismas  se 
traduciría  en  un  aumento  o  disminución 

de  ambas  hormonas.  Otra  posibilidad  de 
error  diagnóstico,  el  liipertiroidismo  por 
T3  factitio  por  ingesta  de  13,  se  acom- 
paña naturalmente  de  unu  franca  dis- 
minución de  los  valores  de  T4  y  de  la 
captación  tiroidea  de  ^'"í. 

Resumen 

La  introducción  del  radioinmunoensayo 
en  la  determinación  de  hormonas  tiroi- 
deas' séricas,  ha  v(ml)Hitado  ¡a  investiíia- 
ción  de  ciertos  cuadros  clínicos  cuyos  va- 
lores de  laboratorio  no  concordaban  con 
los  haJhiz^os  semioh')u,icos.  En  especial  se 
han  observado  cuadros  de  hinerjunción 
tiroidea  con  valores  normales  de  tiroxina 
(T4)  y  elevación  de  las  tasas  séricas  de 
triiodotironina  (T3).  Se  han  estudiado  10 
pacientes  con  estas  características:  seis  de 
ellos  presentaban  el  cuadro  de  enferme- 
dad de  Graves  sin  grave  componente  of- 
tálmico y  hodos  de  pequeño  tamaño; 
cuatro  eran  recidivas  después  do  trata- 
mientos con  drogas  antitiroideas  (uno  de 
ellos  combinado  con  radioyodo).  Ims  eda- 
des oscilaban  entre  21  y  51  años  y  5  per- 
tenecían al  sexo  femenino.  Ta)s  valores 
de  captación  tiroidea  de  '■'■'1  eran  11.3  ''a 

±  4.6  (X  y  ds)  a  la  J"  hora,  44.3  %  ±  6.5  a 
las  24  h  y  38.5  %  ±  3.4  a  las  48  hs;  T4:  9.8 
1^/100  nú  ±  1.4;  T3:  2J98  ng/ml  ±  0^6; 
prueba  de  TRH  dosando  tirotrofina  (TSH): 
negativa.  Los  cuatro  casos  restantes  pre- 
sentaban el  característico  cuadro  de  bocio 
nodular  con  nádalo  caliente,  dos  de  ellos 
sin  inhibición  del  parénquima  tiroideo 
restante.  Los  cuatro  eran  de  sexo  femetd- 
no  y  las  edades  oscilaban  entre  los  43  y 
76  años.  Los  valores  de  captación  en  es- 
te grupo  eran  de:  18.2  %  dz  4.Í  a  la  1^ 
hora,  47.8  %^  ±  2.9  a  las  24  h  y  48.8  % 
±  5.4  a  las  48  h;  T4:  9.2  i^g/lOO  mi  ±  1.5; 
T3:  2.76  ng/nd  ±  0.63.  Prueba  de  TRH 
negativa.  Se  analizan  los  restdtados  ob- 
tenidos destacándose  el  valor  de  la  deter- 
minación de  la  T3  sérica  para  su  diag- 
nóstico así  como  la  de  la  prueba  de  TRH. 
Se  destaca  que  se  hace  necesario  tener 


en  cuenta  la  edad  del  paciente  al  con- 
siderar los  valores  de  T3  séricos,  en  es- 
pecial en  pacientes  que  sobrepasan  la  5^ 
década  de  vida. 

Summary 

HyFERTHYBOIDISM    DUE    TO  TRnODOTHYBO- 
NINE  (T^TQXIOOSIS). 

I  ke  development  of  radioimmunoassay 
techniques  of  serum  thyroid  hormones 
Jias  improved  the  diagnostic  possibilities 
of  certain  cases  of  hijperthyroidism.  The 
so  called  T3-íoxicosis  presents  normal  T4 
and  FBI  serum  valúes  and  high  rotes  of 
T3  sertrm  valúes.  Ten  cases  of  T3-toxico- 
sis  are  presented;  six  of  them  showed  the 
characteristíc  picture  of  Graves  disease 
with  dight  ocular  signs  and  symptoms 
and  small  goiter.  Four  of  the  suhjccfs 
tvere  relapsed  hypertliyroidisnis  treated 
previously  with  antíthyroid  drugs,  one  of 
ihcm  condñned  uith  radioiodine.  The 
ages  ranged  between  21  and  51  years  oíd 
and  5  tvere  f emules.  The  '  "I  24  h  thyroid 
uptake  was  44.3  %  ±  6.5;  serum  T4:  9.8  fig/ 
100  mi  ±  1.4;  serum  T3:  2.98  ng/ml  ±  0.65; 
TRH-TSH  test  was  negative.  The  other  four 
cases  showed  "hot"  nodular  goiters,  íujo  of 
them  with  scintigraphic  inhibition  of  the 
rest  of  the  thyroid  tissue.  All  were  femaJ.es 
and  the  ages  ranged  between  43  and  76 
years  oíd.  The  42  h  thyroid  uptake 
was:  47.8  %  ±  2.9;  serum  T4:  9.2  ¡xg/lOO 
nU  ±  1.5;  serum  T3:  2.76  ng/ml  ±  0.63; 
TRH-TSH  test  was  negative.  The  importan- 
ce  of  T3  determination  and  TRH-TSH 
test  in  the  diagnosis  of  T3-toxicosis  is 
empliasized.  It  is  necessary  to  take  into 
account  the  age  of  the  patient  in  relation 
to  serum  T3  valué  in  subjects  over  SO 
years  oíd. 
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It  is  not  the  possessíon  of  knowledge  that  makes  the  man  of  science  but 
his  persistent  and  relentlessly  criticál  quest  for  truih. 

No  es  la  posesión  del  conocimiento  lo  que  hace  al  hombre  de  ciencia 
sino  su  persistente  e  implacable  búsqueda  crítica  de  la  verdad. 
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El  estudio  ác  las  intcrrclacionos  meta- 
bólicas  entre  proteínas  y  energía  ha  sido 
una  de  las  áreas  que  desde  hace  mucho 
tiempo  ha  despertado  más  interés  entre 
quienes  realizan  trabajos  de  investigaeión 
en  nutrición  experimental;  es  así  que  se 
han  establecido  en  forma  cuantitativa  el 
denominado  "efecto  de  aliono"  de  los  car- 
bohidratos "  y  la  dependencia  existente 
entre  aporte  energético  y  utilización  pro- 
ttíca****'^',  y  se  ha  demostrado  fehacien- 
temente (jne  la  proporción  de  la  energía  de 
la  dieta  que  debe  ser  provista  a  partir 
de  proteínas  es  una  función  logarítmica  de 
la  vclot  idad  de  crecimiento  Los  re- 
sultados en  animales  han  sido  llevados  a 
modelos  matemáticos  que  permiten,  a  par- 
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tir  de  valores  conocidos  de  ingesta,  pre- 
decir las  respuestas  y  determinar  las  con- 
diciones óptimas  para  diferentes  estados 
fisiológicos  y  características  de  la  dieta 
Determinar  las  cantidades  óptimas  de  pro- 
teínas y  energía  que  es  necesario  sumi- 
nistrar al  niño  desnutrido  para  asegurar 
la  rápida  recuperación,  es  también  un 
campo  de  gran  interés  en  nutrición  pe- 
diátrica; sin  embargo,  son  escasos  los  in- 
tentos ((ue  se  han  realizado  para  evaluar 
y  predecir  respuestas  de  acuerdo  a  mode- 
los matemáticos,  similares  a  los  utilizados 
en  animales.  En  razón  de  esto,  la  mayor 
parte  de  las  controvt^rsias  acerca  de  la 
terapia  de  realimentación  más  adecuada 
se  basan  en  criterios  dispares  y  mientras 
algunos  autores,  que  toman  como  r^eren- 
cia  la  velocidad  de  ganancia  de  peso,  po- 
nen el  énfasis  primordial  en  la  energía 
otros  sostienen  que,  independientemente 
de  los  cambios  ponderales,  la  normaliza- 
ción de  algunos  parámetros  bioquímicos 
depende  sólo  del  aporte  de  proteínas  ' 
Debido  a  que  la  capacidad  funcional  del 
organismo  depende  en  gran  medida  de  sus 
proteínas,  este  segimdo  criterio  aparece  a 
nuestro  entender  como  más  extricto,  ya 
que  la  recuperación  del  peso  puede  ha- 
cerse sin  recuperación  de  la  "capacidad 
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Tabla  1.  — Valores  esUuUsttcos  de  nitrógeno  retenido  expresado  en  mg  de  N/kg/día  para 
combinaciones  de  energía  constante  y  rangos  fifos  de  concentnción  proteica 


Niveles  de  ingesta 


Rangos  de  calorías  proteicas  (Cal  prot/100  Cal  dieta) 


energética    (E)  — 
(Cal/kg/d) 

6-9 

9.1-12 

12.1-15 

1S.1-1S 

>  18 

110 

Qa 

120a 

330«.h 

475b 

130 

100a 

200<^ 

380°.  b 

780 

150 

270= 

440a,  b 

660° 

900b 

170 

200a 

320° 

470°.  t> 

720° 

980b 

190 

21001 

350a 

4900.  b 

7600.  b 

1000b 

a  Datos  obtenidos  a  partir  de  balances  realizados  con  ptoteina  de  leche  de  vaca;  b  Datos  obtenidos 
O  partir  de  bolonoes  realizados  con  proteina  de  soja. 


funcional",  en  la  medida  en  que  no  co- 
rresponda a  una  composición  corporal 
normal.  Tal  el  caso  de  los  niños  dcscrip- 
tos  por  Kerr  y  coP"  que  siguen  retenien- 
do cantidades  anormalmente  elevadas  de 
nitrógeno  mucho  tiempo  después  de  haber 
logrado  el  peso  esperado,  y  en  los  cuales 
puede  suponerse  que  la  ganancia  de  peso 
no  se  corresponda  con  una  recuperación 
equivalente  de  la  capacidad  funcional.  El 
ideal,  desde  el  punto  de  vista  clfnico-nu- 
tricional,  parecería  ser  determinar  las  can- 
tidades y  projx)rcioncs  óptimas  para  ase- 
gurar no  sólo  el  acelerado  crecimiento 
compensatorio,  sino  que  la  normalidad  bío- 
(|uímica  y  funcional  se  alcance  simultá- 
neamente. Para  ello,  hemos  realizado  un 
análisis  de  la  eficiencia  relativa  de  incre- 
mentos constantes  de  proteínas  y  de  ener- 
gía, tomando  como  base  de  comparación 
los  incrementos  producidos  en  la  reten- 
ción nitrogenada  como  consecuencia  de  la 
modificación  de  una  variable,  mantenien- 
do la  otra  constante. 


Material  y  métodos 

Los  datos  experimentales  se  ohtiivieroii  some- 
tieiiclo  56  niños,  con  (lesmitrieioii  de  2'-'  y  .I"? 
jíraclo,  de  acuerdo  a  la  cla.sifieaci(')n  de  (¡ómez 
a  estudios  de  balance  nitrogenado.  Los  niños,  cuya 
edad  osciló  entre  1.55  y  18.7  meses,  recibieron 
dietas  a  base  de  proteínas  de  leche  de  vaca  (46 
niños)  o  soja  (10  niños);  la  ingesta  de  energía 
cubrió  un  amplio  raiiKo,  entre  70  y  220  CalAg/ 
día  y  la  concentración  de  proteína  (P  %)  —expre- 
sada en  calorías  aportadas  por  la  proteína  cada 
100  calorías  de  alimento—  osciló  oitre  6  y  19.1. 

Los  balances  metabólicos  se  realizaron  de 
acuerdo  a  la  técnica  descrípta  por  Viterii*;  el 
nitrógeno  se  determinó  en  dieta,  orina  y  heces 
por  el  método  de  Kjddahl  (AOAC,  1965). 


Ainili.sis  de  información:  A  ¡xirtir  de  los  datos 
experimentales  de  retención  nitrogenada  e  inges- 
tas de  nitrógeno  y  energía  se  a{dic6  el  análisis 
de  regresión  múltiple  propuesto  por  Fullw^, 
agrupando  los  niveles  de  P  %  por  rangos  entre 
fi  y  9;  9.1  y  12;  12.1  y  15;  15.1  y  18  y  mayor 
de  18.  Se  obtuvieron  así  los  valores  estadísticos 
p;iia  el  l)alanee  nitrouenado  a  inizestas  fijas  de 
(■neruía:  110,  1.30,  1.50,  170  y  190  Cal,/kg/dia 
(Tabla  1).  Con  estos  datos  se  construyó  un 
block  completo  5X5  sobre  el  que  se  determina- 
ron los  incrementos  producidos  por  cada  20 
adicionales,  a  P  %  constante,  y  por  cada  3  uni- 
dades de  P  9f,  a  nivel  de  energía  constante.  La 
eficiencia  se  exjiresí)  eonio  intí  de  N  retenido 
por  Cal  adicional  o  por  Cal  proteica  adicional. 
El  análisis  estadístico  se  l!ev(')  a  cabo  mediante 
un  test  de  rangos  múltiples  según  Dimcan  pro- 
mediando sobre  todos  los  niveles  de  P  %  cuando 
se  e\alnó  la  eficiencia  de  la  eneruía,  >•  sobre 
lodos  los  niveles  de  energía  cuando  se  analizó 
la  eficiencia  de  los  incrementos  de  la  concen- 
tración proteica. 

Debido  a  que  los  niveles  de  energía  que  ase- 
•juran  el  eciuilibrio  nitrogenado  dependen  de  la 
concentración  proteica  de  la  dieta  ^  '■,  se  selec- 
cionó como  límite  inferior  de  la  ingesta  energética 
110  Gál/lcg/d  que  coinciden  con  el  valor  de 
B  =  O  para  el  menor  rango  de  P  %  utilizado 
en  este  estudio.  Totlos  los  otros  niveles  de  P  % 
permitieron  el  mantenimiento  del  equilibrio  ni- 
trogenado con  menores  ingestas  eaeigéiácas. 


Resultados 

Ejiciencia  de  los  incrementos  de  ener- 
ííí'a:  A  partir  del  valor  de  110  Cal/k/d, 
determinado  según  se  detalla  arriba,  se 
fijaron  niveles  energéticos  cada  20  Cal. 
Los  efectos  de  una  «doria  adicional  sobre 
la  retenci<ki  nitrogenada  a  niveles  fijos  de 
P  %  y  para  incrementos  constantes  de  20 
Cal,  se  muestian  en  la  Tabla  2.  Resulta 
evidente  que  al  promediar  sobre  todos  los 
niveles  de  P  %  la  eficiencia  de  los  in- 
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Tabla  2.  —  Influencia  del  aumento  de  energía  ¡sobre  la  eficiencia  de  la  retención  nitrogenada 
expresada  en  mg  de  N  por  aüofia  adUÁoaei,  a  nlotilea  constantes  de  concentracián  proteica 


Niveles  de  calorías 
proteicas    (P  %) 
Cal  prot/lOO 
Cal  dieta) 


Rangos   de    ingesta   energética  (Cal/kg/día) 


110-130 


13I-l'50 


151-170 


171-190 


Eficiencia  en  ing  de  N/caloría  adicional 


Promedios  * 


7.50 

5.0 

2.5 

2.5 

0.5 

2.62 

10.50 

4.0 

3.5 

2.5 

1.5 

2.87 

13.50 

2.a 

3.5 

2.0 

2.5 

2.62 

16.50 

6.7 

5.0 

3.0 

2.0 

4.17 

19.10 

15.2 

6.0 

4.0 

1.0 

6.55 

Promedios  o.*> 

6.68 

4.10 

2.80 

1.50 

a  Mínima  diferencia  significativa:  3.41;  b  Los  números  sobre  la  misma  linea  no  presentan  diferen- 
cias significativas  al  nivel  del  5%. 


crcmoiitos  do  energía  va  disniiniiyrnclo 
progresivamente,  hecho  que  concuerda  con 
los  hallazgos  de  Fuller  y  col "  y  que  se 
debe  a  fjiie  la  retención  ni(ro<j;enada  es 
una  función  curvilínea  de  la  iniíesta  ener- 
gética. Curiosamente,  los  valores  numé- 
ricos promedio  de  este  estudio  coinciden 
con  los  de  Fuller  en  ratas  '"'  que  van  desde 
5.6  mg  de  N/Cal  adicional  hasta  menos 
de  2mg  para  ingestas  energéticas  eleva- 
das. 

Fl  análisis  estadístico  demuestra  que  la 
máxinia  eiiciencia  se  encuentra  en  las  pri- 
meras 40  calorías  adicionales. 

Un  análisis  individual  para  cada  valor 
de  P  %  permite  extraer  además  otras  con- 
clusiones de  importancia.  Las  mayores  efi- 
ciencias se  obtienen  para  valores  altos  de 


P  '/( ,  >'  liara  las  calorías  adicionales  entre 
no  y  130  la  eficiencia  es  3  veces  mayor 
a  P  %  19.5  que  a  P  %  7.50.  Las  diferen- 
cias entre  niveles  de  P  '/<>  disminuyen  a 
ingestas  energéticas  elevadas  y  para  171 
y  190  no  existen  diferencias  significativas 
entre  niveles  de  P  %.  Cuando  se  promedia 
las  eficiencias  para  un  P  '¡i  fijo,  sobre  to- 
dos los  incrementos  de  energía,  no  existen 
diferencias  significativas  entre  7.5  y  16.5, 
obteniéndose  la  máxima  eficiencia  al  nivel 
de  19.1  %  (p  <  0.05). 

Eficiencia  de  los  incrementos  de  pro- 
teína: La  eficiencia  de  los  incrementos  en 

la  concentración  proteica  a  niveles  cons- 
tantes de  ingesta  enei'gética  se  muestra 
en  la  TaUa  3.  En  forma  inversa  a  lo  ob- 


Tabla  3.  —  Influencia  del  aumento  de  la  concentración  proteica  sobre  la  eficiencia  de  la 
retención  nitrogenaiUi  exinesada  en  mg  de  N  por  caloría  adicional,  a  niveles  constantes  de 

ingesta  energética 


Niveles  de  inaesto 
energética  {El 
(Cal/kg/día) 


Rangos  de  calorías  proteicas  (Cal  prot/IüO  Cal  dieta) 


7.5-10.5 


AP%„ 
10.5M3.S 


13.61-16.5 


A  P  %.v 
16.51-19.1 


Promedios* 


110 
130 
150 
170 
190 

Promedios 


40 
33 
40 
40 
46 

30.8 


60 
60 
60 
60 
46 


33 
60 
77 
77 
90 


16 
73 
80 
87 
90 


37.2 
56.2 
62.5 
66.0 
68.0 


«í  Mínima  diferencia  significativa:  22.8;  b  Los  números  sobre  la  misma  linea  no  presentan  diferencie 
significativa  al  nivel  5  %. 
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servado  al  incrementar  la  energía,  los  au- 
mentos de  la  concentración  proteica  se  re- 
ricjaron  en  im  aumento  sostenido  de  la 
eticiencia;  excepto  para  el  nivel  de  110 
GalAg/d,  en  el  que  a  elevada  concentra- 
ción de  proteínas  la  energía  pudo  haberse 
convertido  en  el  factor  limitante  la  efi- 
ciencia fue  aumentando  con  cada  AP  %. 
Al  promediar  sobre  todos  los  niveles  de 
energía  el  efecto  máximo  se  observó  entre 
Jos  dos  primeros  incrementos  y  tiende  a 
desaparecer  a  partir  de  16.5  %.  Es  parti- 
cularmente interesante  destacar  que  a  par- 
tir de  130  (]  il/kg/d  no  se  observaron  dife- 
rencias significativas  con  los  diterentes 
valores  de  energía,  como  si  superado  un 
cierto  nivel  crítico  la  eficii-ncia  se  hubiera 
hecho  sólo  dependiente  de  Ja  concentra- 
ción de  proteína. 

Discusión 

El  análisis  en  conjunto  de  los  resultados 
de  las  Tablas  2  y  3  permite  concluir  que 
una  vez  superado  un  cierto  nivel  crítico  de 
ingesta  energética,  la  sustitución  de  una 
caloría  de  carbohidratos  o  de  Jípidos  por 
una  caloría  proteica  resulta  mucho  más 
eficiente  para  aumentar  la  retención  ni- 
trogenada, que  un  incremento  neto  de 
10  Cal  en  la  ingesta.  Mientras  un  incre- 
mento de  la  concentración  proteica  equi- 
valíMite  a  1  Cal  da  por  resultado  un  au- 
mento en  la  retención  nitrogenada  prome- 
dio de  54  mg  con  un  mínimo  de  16  y  un 
máximo  de  90,  la  ingestión  de  una  caloría 
adicional  sólo  aiunenta  la  retención  nitro- 
genada promedio  en  3.77  mg,  con  un  má- 
ximo de  15.2  y  un  mínimo  de  0.5.  Eixcepto 
para  el  nivel  de  ingesta  de  110  CalAg/d, 
donde  la  eficiencia  de  la  proteína  dismi- 
nuyó para  niveles  de  P%  superiores  a 
13.5,  ía  eficiencia  del  incremento  en  la 
concentración  de  nroteína  fue  unas  10  ve- 
ces mayor  que  Ja  dcJ  aumento  del  consu- 
mo, siendo  la  diferencia  significativa  al 
nivel  de  p  <  0.00001  "■.  Merece  d(>stacarse 
que  aún  en  el  nivel  de  energía  en  el  cual 
se  observa  disminución  de  la  eficiencia 
proteica,  el  nitrógeno  retenido  por  calo- 
ría proteica  adicional  fue  comparable  al 
nitrógeno  retenido  por  caloría  adicional, 
en  los  niveles  de  máxima  eficiencia  de  la 
ingesta  energética  (16.0  vs.  15.2). 


La  más  probable  explicación  para  el 
sostenido  aumento  de  la  eficiencia  de  la 
retención  nitrogenada  observada  al  au- 
mentar el  P  —dentro  de  los  rangos  em- 
pleados en  este  estudio—  se  basa  en  la 
significativa  mejora  ((uc  se  produce  en  la 
utilización  de  la  proteína  alimenticia  co- 
mo consecuencia  del  aumento  de  su  con- 
centración en  la  dieta  de  recuperación  del 
niño  desnutrido.  Este  liccho,  (|ue  lia  sido 
demostrado  por  nosotros  en  trabajos  pre- 
vios *2  y  gg  halla  en  contraposición 
con  los  clásicos  postulados  de  Miller  y 
Payne  ".  ha  sido  también  descrioto  por 
otros  investigadores  a  nivel  de  animales 
de  laboratorio.  Particularmente  relevantes 
para  interpretar  nuestros  hallazgos  rc>sultan 
Jos  trabajos  de  Conde  y  Scomik  ^,  Young 
y  col  '•'  >  Haverberg  y  col  quienes,  coin- 
cidentemente,  observaron  que  en  indivi- 
duos en  estado  de  depleción  proteica  la 
pérdida  de  nitrógeno  de  Jos  tejidos  se  re- 
duce significativamente  durante  el  período 
de  realimentación,  por  un  mecanismo  de 
inhibición  del  catabolismo  endógeno  cuya 
magnitud  sería  directamente  proporcional 
a  la  concentración  proteica  de  la  dieta  de 
recuperación. 

Resumen 

La  cantidad  óptima  de  energía  y  de 
proteínas  que  es  necesario  suministrar  al 
niño  desnutrido  para  asegurar  una  rápida 
recuperación,  es  uno  de  los  campos  de  la 
nutrición  que  despiertan  más  interés  y  más 
controversias.  En  este  trabajo  hemos  rea- 
lizado un  análisis  comparativo  de  las  efi- 
ciencias relativas  de  incrementos  consiantes 
de  ingesta  energética  (E)  y  concentración 
proteica  (V  ' '<  ),  foinaiulo  como  ha'ic  de 
comparación  los  incrementos  producidos  en 
el  balance  nitrogenado  (B)  como  conse- 
cuencia de  la  modificación  de  una  varia- 
ble, maateniewU)  ía  otra  constante.  Los 
datos  experimentales  se  obtuoieron  some- 
tiendo 56  niños  con  2'^  y  39  grado  de  des- 
nutrición, de  acuerdo  a  la  clasificación  de 
Gómez,  a  rs-tnclios  de  balance  nitrof^riiado. 
Los  niños  entre  1.5  y  18.7  meses  de  edad, 
sin  patologías  asociadas,  recibieron  dietas 
a  base  de  proteínas  de  leche  de  vaca  (46 
niños)  o  de  soja  (10  niños);  la  ingesta 
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energética  cubrió  tin  amplio  rango,  entre 

70  y  220  Cal/k/d  y  la  coticentración  pro- 
teica (P 'y'  )  —expresada  como  calorías 
aportadas  por  la  proteína  por  cada  100 
calorías  de  dieta—  oscÜó  entre  6.0  y  19.1. 
La  eficiencia  relativa  se  analizó  según  un 
modelo  de  doble  block  completo  5  x  ó, 
para  intervalos  de  20  Cal  y  3  unidades  de 
P  %.  MatUeniendo  constante  el  P  %,  la 
eficiencia  de  los  incrementos  de  energía 
(mg  de  N  retenido  por  Cal  adicional  con- 
sumida) cayó  desde  un  promedio  de  6.68 
a  Í.50  a  medida  que  la  ingesta  energética 
aumentaba  de  110  a  190  Cal/kg/d,  siendo 
el  comportamiento  similar  para  cualquier 
nivel  de  P  %.  Por  el  contrario,  la  eficien- 
cia aumentó  sostenidamente  a  medida 
que  la  concentración  proteica  aumentó  de 
6.0  a  9.1,  -39.8  a  69.2  mg  N/Cal  pro- 
teica adicional—  no  observándose  diferen- 
cias significativas  una  vez  superadas  Jas 
130  Cal/k/d.  Para  niveles  de  (E)  inferio- 
res a  110  Cal/k/d,  la  eficiencia  disminu- 
yó al  aumentar  el  P  %.  Los  resultados  se 
iíderpretan  como  consecuencia  de  un  au- 
mento en  la  utilización  proteica  debida  a 
la  inhibición  del  catabolismo  endógeno 
(¡ue  se  produce  en  individuos  devleciona- 
dos  durante  el  período  de  repleción  y  que 
es  directamente  proporcional  a  la  concen- 
tración de  la  protelna  en  la  dieta  de  re- 
cuperación. 

Summary 

EfFICIENCY  C)K  NlTRüCExN  KETENTItíN  AS  A 
FÜNCnON  or  ENEBGY  INTAKE  ASD  PRO- 
TEIX  CONCENTRATION  IN  UNDERNOUBISHED 

CHULURE^N. 

The  necessary  amount  of  energy  and 
protein  intake  and  thcir  interrclationships 
for  the  rapid  recovery  of  widernourished 
chüdren  is  one  of  the  fields  of  pediatric 
nutrUion  that  raises  more  interest  and 
confrorm/es  [n  thi.s  paper  we 

llave  compared  the  relative  efficiency  of 
energy  intake  (E)  and  protein  concentra- 
tion  (P  7< )  to  promote  nitrogen  retention  in 
undernourished  chiJdren.  A  group  of  rhiJ- 
dren  suffering  2nd  or  3rd  degree  malnutri- 
tion,  according  to  Gómez  classification^ 
without  clinical  complicatwns,  were  stu- 


died.  Nitrogen  balance  studies  were  carried 

out  according  to  Viteri  et  al  using  diets 
containing  milk  protein  (46  children)  or 
soya  protein  (10  children);  energy  intake 
ranged  from  70  to  220  KCal/kg/d,  and 
protein  concentration,  expressed  as  energy 
from  protein  per  100  dictar  y  calor  tes,  from 
6.0  to  19.1.  The  relative  efficiency  of  in- 
crcasing  (E)  or  (P  7< )  was  analyzed  accord- 
¡n<i  to  Duncan  •'  hy  a  complete  dord)le 
block  5  X  o  model  {Pable  1),  for  iiUervals 
of  20  KCal/kg/d  (Table  2)  and  three  units 
(Tahle  3).  At  constant  P  V< ,  the 
efficiency  of  Nitrogen  (N)  retention  (mg 
N  retained  by  each  additional  Cal  con- 
sumed)  fell  from  an  average  of  6.68  to  an 
average  of  150  as  (E)  increased  from  110 
to  190  KCal/kg/d,  with  a  similar  trend  for 
aU  the  levéis  of  protein  concentration  (Ta- 
ble 2).  On  the  other  hand,  efficiency  of  N 
retention  (mg  N  retained  by  additional 
protein  Calorie)  increased  significantly 
from  an  average  of  39.8  to  an  average  of 
69.2  as  protein  concentration  increased 
from  2.5  to  19.1  (Table  3),  with  no  sig- 
nificant  differences  attrilnttahle  to  (E) 
level  bvijond  130  Kcal/kg/d.  Only  when 
(E)  toas  belotc  110  Kcal/kg/did  incrcases  in 
P '/(j  result  in  decreased  efficiency 
The  results  are  explained  on  the  basis  of 
increase  in  protein  utilization^'  due  to 
the  inhibition  of  endogenous  cataholism 
which  is  produced  in  depleted  individuáis 
during  the  repietion  peHod**®*^*  and  is 
directly  related  to  dietary  protein  concen- 
tration 
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We  are  desi^ned,  coded,  it  seems.  to  place  the  highest  priority  on  heing 
individuáis  and  we  must  do  this  first  at  whatever  cost,  even  if  U  means  disabüüy 
for  the  groups. 

Estamos  planificados,  pareciera  codificados,  para  que  el  ser  individuos 
tenga  la  más  alta  príorídad,  y  debemos  "haeer"  esto  {Mrimero  cualquiera  sea 
el  costo,  aunque  signifique  un  p^juicío  para  el  grupo. 

LíTwrs  Thomas 
The  medusa  and  tlie  snail,  1979 
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The   induction   of   autoímmunity  has 

hvcn  thc  subjoct  of  intensivo  rcscarch 
duríng  recent  years  ^' Among  the 
various  experimental  models  deveToped 
in  this  fíeld,  experimental  autoinmiunity 
against  rabbit  malo  accosory  glands  lias 
been  extensively  investigated  by  our 
research  group.  This  was  obtained  by 
several  procedures  It  seenis  that 

in  rabbit  seminal  plasma  snme  moloculos 
behave  as  autoantigens,  whereas  othcrs 
are  normally  tolerated  In  addition, 
when  female  rabbits  are  injectod  with 
rabbit  malo  accossory^  glands,  tlunr  hu- 
moral response  has  a  molecular  specilicity 
similar  to  that  of  male  animáis  (unpu- 
blished  worlc).  Moreover,  subsequent 
studios  indicatod  that  j)ost-natal  dovolop- 
mont  and  tho  tissue  localization  oí  both 
macroniülcculcs  are  similar  Their 
varíed  behavior  in  immumzation  needed 
to  b(  iLoioughly  investigated  since  tho 
results  ohtainod  were  not  very  consistent. 
Tlie  above  facts  prompted  us  to  continué 
this  study  using  the  same  experimental 
model,  but  sfaifting  to  animáis  of  an  inbred 


Received:  16-VII-1980.  Accepted:  11-III-1981. 

Postal  address:  Laboratorio  Central,  Hospital 
Nacional  de  Clínicas,  Santa  Rosa  1564,  5000 
Córdoba,  Ai;gentiiia. 


strain,  in  an  attempt  to  obtain  more  uni- 

form  results  and  to  elimínate  the  interfe- 

ronce  of  allotypos  of  macromolecules  or  of 
an  allogenic  effect.  The  purpose  of  the 
present  work  was  to  assav  several  immu- 
nization  schodulos  in  ordor  to  soloct  the 
ono  that  induces  tho  bost  humoral  auto- 
inimune  response  in  an  attempt  to  inves- 
tígate the  mechanisim  involved  in  auto- 
immunogenecity. 

Material  and  methods 

A  total  of  64  adult  male  and  female  inbred 
Wistar  rats  weighing  200-400  g,  were  usad. 

Tile  animáis  were  isoimmiinizcd  intratlennally 
either  with  nativa  or  chemically  modified  male 
acoesory  glands  saline  extractas.  The  antigens 
were  emvilsified  with  more  than  complete 
Frennd's  adjuvant  (5  nig  \í.  tuberculosis  per  mi) 
accordini;   to   pii'N  ions   work  i''.   The  im- 

munization  schedules  are  shown  in  Table  1.  The 
experimental  animáis  were  bled  before  eadi 
treatnicnt  and  at  the  time  they  were  sacrificed, 
about  two  weeks  after  the  sitond  injectioii. 

The  autoimnnine  lesponst-  was  studied  by 
passive  hemagglutination  and  inhibition  of  he- 
magglutination  2, 12^  double  diffusion  jíel  preci- 
pitation  and  passi\  e  cutaneous  anapln  laxis 
tests  In  order  to  perform  2-mercaptoethanol 
treatment  of  sera,  samples  of  various  bleedings 
from  each  animal  were  subjected  to  the  pro- 
cedure  of  reduction  and  alkylation^. 

Statistical  studies  were  perfonned  emplcqing 
the  G  distríbutíoi  test 
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Table  1.  —  Immunizatkm  achedvies 


Group  I 


Group  ir 


Group  III 


Fiist 
injectíon 

Interval 
between 
injections 

Second 
injection 


Rat  male  accessur> 
íílands  saline 
extract  90  mg 

2  inunths 


Rat  male  accessory 
gknds  saline 
extract  5n^ 


Rat  male  accessory 
glands  saline 
extract  5n^ 

1  month 


Rat  male  accessory 
Klaiids  saline 
extract  30  mg 


Chemically  modified 

rat  male  accessory  ^rlands 
saline  extract  °  25  mg 

1  month 


Chemicall>  modified 

rat  male  accessory  glands 

saline  extract  13  mg 


For  each  dose  the  antigen  solution  (0.5  mi)  was  emulsified  with  an  equal  volumen  oi  incomplete  Freund's  adjuvant 
íortified  with  5mg  oí  M.  tuberculoais  per  mi.  All  animáis  were  bled  before  treatmenf  and  when  they  were  killed, 
obout  2  WMks  crfler  the  second  iniection. 

*  The  material  was  ooupled  to  diazonlum  derivatives  oí  sulphanilic  and  arsanilic  add  according  to  Yantomo 

et  «a». 


Results  and  discussion 

A  preliminary  group  of  lats  was 
immunized  with  10  mg  of  accesory  glands 
saline  extract  incorporated  to  complete 
Freund's  adjuvant  foUowing  previous 
work  done  in  rabbits  As  the  treatment 
was  unable  to  induce  humoral  autoimmu- 
ne  response  in  this  species,  immunization 
procedures  described  by  Hughes  and 
Stedronska  ^,  Patterson  and  Bell  '  and 
other    authors  to    obtain  humoral 

autoiminune  response  were  examined. 

In  the  present  paper,  combinad  differ- 
ent  priming  and  challenging  doses  of 
accessory  glands  were  assayed  in  64  adult 
male  and  female  Wistar  rats  separated 
into  three  experimental  groups.  For  group 
III  accessory  glands  were  chemically  mo- 
dified sínce  a  previous  work  demonstra- 
ted  that  this  treatment  enhances  its 
immunogenicity 

All  sera  samples  were  tested  using 
hemagglutination  of  red  blood  cells  coated 
witíi  native  or  modified  accessory  glands 
extract.  The  distribution  of  results  is 
presentad  in  Figure  1.  The  higher  inci- 
dence  of  positivity  and  titres  of  antibodies 
detected  with  modified  accessory  glands 
in  relation  with  antibodies  revealed  by  ac- 
cessory glands  is  very  evident.  This 
difference  ís  statistically  significant  (p 
<  0.0005). 

As  can  be  seen  ín  Figure  1,  hemagglu- 


tínating  activity  was  detected  in  some 
sera  after  the  first  immunization.  A  second 

injí^ction  was  nocessary  to  obtain  a  more 
frequent  occurrence  and  a  greater  acti- 
vity. The  variation  ín  the  priming  and 
challenging  doses  of  untreated  accessory 
glands  did  not  modify  the  results  (groups 
I  and  II).  However,  these  increased  sig- 
nifícantly  (p  <  0.05)  when  míddle  díKes 
of  modified  antigen  were  used  as  immu- 
nizing  material  (group  III). 

The  organ  specificity  of  the  accessory 
glands  antigens  responsible  for  stimulating 
hemmaglutinating  antibodies  was  shown 
by  confronting  rat  organs  saline  extracts 
whith  selected  serum  samples  from  male 
and  female  animáis  immunized  with  nati- 
ve accessory  glands  (groups  I  and  II). 
Using  sera  from  rats  immunized  with 
modified  material  the  specificity  was 
also  confined  to  antigens  present  in 
the  glands  (Tablo  2)  and  was  main- 
taincd  when  red  blood  cells  were 
coated  with  modified  accessory  glands. 
Similar  results  were  obtained  when 
female  sera  were  assayed.  Results  in- 
dícate that  chemical  modification  in  the 
immunizing  material  does  not  change  the 
specificity  and  that  it  only  plays  an  adju- 
vant role.  In  fact,  the  antibodies  in  anti- 
modificd  accessory  glands  sera  were  only 
specifíc  for  the  native  antiganic  determi- 
nants  of  accessory  glands  protcins,  in  al! 
cases    being   negative   with  non-related 
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Fiq.  1.  —  D:stribution  of  hemaqglutinating  antibody  titres  of  rat  sera  corresponding  to  bleedinqs  post-first  and 
post-second  injection  from  animáis  oí  experimental  qroups  I,  II  and  111.  Aniiqenic  material  was  used  at  0.1  q  °o 
protein  concenfration.  Red  blood  cells  coated  with  rat  male  accessory  glands  extract;  O,  Red  biood  cells 
coal«d  with  cfaamicaUy  modified  rat  mole  accesaory  qlanda  extract;  Each  tiianql«  or  ctod*  indicatas  on»  animal; 
N.D.,  Not  done. 


chemically    modified    proteins.  Similar 

conclusions  wc-re  presentcd  hy  Vottero- 
Cima  vt  al  who  roportcd  that  cheniical 
inodification  cnubles  rabbit  male  accesso- 
ry glands  to  induce  a  stronger  autoimmu- 
ne  response  as  compared  with  untroated 
material.  Hemagglutinating  autoantibodies 
of  all  sera  taken  after  the  first  and  second 
injection  were  demonstrated  to  Ix^  78 
type  when  the  samples  were  treated  with 
2-mercupt()ethun()l. 

Selected  sera  samples  írom  the  three 
dífferent  groups  of  animáis  were  assayed 
by  immiinodiffiision  test.  One  line  of 
X>recipitation  betwecn  nutive  material  and 
male  or  female  isoantisera  was  observed. 

Homocytotropic  antibodies  were  studíed 
in  rats  of  the  three  experimental  groups. 
Serum  sample.s  obtained  after  the  second 
immunization  were  assayed  by  PCA,  using 
saline  extract  of  accessory  glands  and  mo- 
dified accessory  glands  as  challenging  ma- 


Table  2.  —  Spec^ícity  studies 


SpeolnteiiB  used  as 
inbibitors  ol  posslve 
hemagglutination 

Red  h!cod  cel! 

with 

AG 

MAG 

Rat  male  accessory 

9- 

27 

glands  extract  (AG) 

Modified  rat  male  accessory 

27 

81 

jílands  f.vtract  (MAC) 

lUit  kídiu'v  °° 

<3 

<3 

Cuiiiea-pijí  male  accessory 

<3 

<3 

«lands  e.xtract 

Rabbit  male  accessory 

<3 

<3 

l^aiids  extract 

Modified  rat  serum 

<3 

<3 

Inhibilion  of  hemagglutlnailon  between  seium  from  male 
rat   aqainst  MAG   at   a  dilution  corresponding  to  6 
agglutinating  units  and  human  red  cells  coatad  with 
AG  OI  MAG  at  0.1  g  %  piotein  concentrotion. 
*  Recipiocal  of  inhibition  tities. 

**  Uver,  spleen,  heart  and  other  organs  soUne  extracte 
were  used. 

***  Modified  rabbit  and  human  serum  were  also  used 
being  in  olí  caaes  negativo. 

Inhibitors  were  used  ai  an  inltial  protein  concentra* 
«loa  of  1  g  %. 
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terial.  Ten  of  39  rats  showed  anaphyiactic 
autoantibodics,  the  iiicidence  being  quite 
similar  in  groups  II  and  lU.  By  contrast, 
these  autoantibodies  were  not  detected  in 
rats  froni  groiip  T.  Fnrthcrmore,  thc  rea- 
gin-like  autoantibodies  were  also  organ 
and  specíes  specific  with  challenging  ma- 
terial being  used  as  different  organ  saline 
extracts  from  rat  and  other  species. 

In  conclusión,  the  data  presented  fulfill 
the  purpose  of  the  work,  since  the  induc- 
tion  of  a  specifíc  and  heterograeous  auto- 
inimune  humoral  response  against  rat 
male  accessory  glands  was  obtained.  The 
data  presentad  show  that  the  bcst  immi>- 
nization  schedule  is  the  one  that  uses  mo- 
dified  accessor\'  glands  as  antigenic  mate- 
rial since  a  more  frequent  appearance  of 
antibody  and  greater  titres  were  obtained. 
Current  work  is  directed  towards  the 
asscssment  of  factors  involved  in  self- 
recognition. 

Summary 

Male  and  fcmalc  Wistar  rats  wcrc  iso- 
immunized  intradernially  with  untreated 
or  chemically  modified  mole  accessory 
glands.  Most  animáis  produced  conven- 
tional  and  homocytotropic  autoantibodies 
which  were  demomtrated  to  be  organ  and 
species  specific.  In  cM  cases,  hema^u- 
tinating  antibodies  were  2-mercaptoetha- 
uol  resistant.  A  more  frequent  occurrence 
and  greater  titres  of  antibodies  were  de- 
tected in  sera  from  animáis  immunized 
with  modified  proteins  (p  <  0.05).  The 

chemical  modification  does  not  chango  the 
apecificity  but  plays  an  adjuvant  role. 

Resume» 

iMDüOaÓN  DE  RESPUESTA  AUTOINMUME  HU- 
MORAL CONTRA  CLÁNiyULAS  AOCESOIOAS 
MASCULINAS  DE  RATA. 

Ratas  macho  y  hembra  de  la  cepa  Wis- 
tar fueron  isoinmunizadas  con  extracto 
de  glándulas  accesorias  masculinas  quími- 
camente modificadas  o  sin  tratamiento  si- 
guiendo  diferentes  esquemas.  La  mayoría 
de  los  animales  produjeron  autoanticuer- 


pos  convendondes  y  homocitotrópicoSy 

específicos  de  órgano  u  especie.  Los  anti- 
cuerpos hemaglutinantes  fueron  2-ME  re- 
sistentes en  todos  los  casos.  La  inmuntsa- 
ción  con  el  material  modificado  permitió 
detectar  mayor  frecuencia  de  respuesta  y 
título  de  anticuerpos  más  elevados  (p  < 
0.05)  sin  cambiar  la  especificidad.  La  mo- 
dificación química  del  material  aniigénico 
cumple  un  papel  adyuvante. 
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Greater  even  than  the  greatest  diécoxtery  is  to  keep  open  the  uxuf  to 
juture  discooeries. 


Más  grande  aún  que  el  más  grande  descubrimiento  es  dejar  abierto  el 
camino  a  los  descubrimientos  futuros. 


John  Jagob  Abel  (1857-1938) 
MdUm  Lecture,  1915 
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En  fecha  reciente  se  ha  insistido  sobre 
las  hmitaciones  del  electrocardiograma 
(ECG)  clínico  o  de  superficie  para  la 
evaluad^  de  las  arritmias  auriculares 
múltiplos  o  complejas,  así  como  sobre  l  i 
necesidad  de  recurrir  a  estudios  electrofi- 
siológícos  para  su  correcta  identifíca- 
ción  Ritmos    auriculares  dobles 

o  triples'-',  paros  auriculares  parcia- 
les o  unilaterales  ^  y  otras  variedades 
de  la  denominada  disociación  auricular', 
son  con  frecuencia  sólo  detectados  a  base 
d(í  hallazgos  de  derivaciones  intraeavita- 
rias.  Sin  embargo,  al  igual  que  ha  suce- 
dido con  los  bloqueos  A-V  y  otros  tipos 
de  arritmias'  "  -^,  en  determinadas  cir- 
cunstancias, los  hallazgos  electrofisiológí- 
cos  han  servido  para  una  mejor  interpre- 
tación y  revaloración  del  ECC  clínico.  La 
observación  que  a  continuación  se  detalla 
es  una  prueba  más  de  esta  afirmación. 

Caso  clínico 

Una  paciente  de  84  años  fue  internada  en  el 
Hospital  de  Clinicas  "José  de  San  Martin",  por 

hiibcr  pri'Sfntaclo  una  breve  crisis  sincopal  du- 
rante el  postoperatorio  de  una  intervención  oftal- 
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moló^ica  (j;laucoma).  La  enferma  refirió  que  va- 
rios años  atrás  le  fue  diagnosticado  un  bloqueo 
cardíaco  completo  y  que  su  pulso  oscilaba  siem- 
pre entre  35  y  40  pulsaciones  por  minuto. 

En  el  examen  físico  se  comprobó  esa  frecuencia 
cardiaca,  con  falta  de  variación  en  la  intensidad 
del  primer  mido  y  desdoblamiento  fijo  del  se- 
cundo ruido.  Las  yuiínlures  mostraban  liiíera  in- 
gurgitación con  falta  de  ondas  "a"  y  de  colapso 
sistólico. 

El  examen  radiológico  evidenció  una  cardiome- 
jíaiia  global  con  agrandaniiento  notorio  di'  ambas 
cámaras  auriculares.  Los  exámenes  de  laboratorio 
habituales,  incluyendo  reacciones  serológicas  para 
enfermedad  de  Chagas  no  mostraban  anormali- 
dades. 

En  el  ECG  se  registró  mi  blocjueo  A-V  com- 
pK'to  con  complejos  OHS  autlios,  cina  morfología 
sugirió  estaban  originados  por  un  ritmo  idioven- 
tricular  a  punto  de  partida  del  tejido  específico 
del  ventrículo  derecho.  No  se  visualizaban  defle- 
xiones auriculares  y  sólo  en  largas  tiras  de  ritmo 
aparecían  ondas  "f"  de  muy  escaso  voltaje  (Fig. 
lA).  El  ecocardiograma  (modo  M)  registrado  a 
nivel  4,  mostró  escasa  o  nula  movilidad  de  la  pa- 
red posterior  de  la  aurícula  izquierda.  En  el  yu- 
gulograma,  junto  a  ondas  "c",  se  observó  un  rá- 
pido festoneo  del  traaado  sugiriendo  un  pulso 
venoso  "ondulante".  Sobre  la  base  de  estos  ha- 
llazgos, en  especial,  la  escasa  magnitud  de  las 
ondas  "f",  se  formuló  el  diagnóstico  presuntivo 
de  fibrosis  auricular  con  amplias  áreas  de  paro 
eléctrico,  asociada  a  una  fibrilación  auricular 
pardal. 

Luego  de  obtenido  el  consentimiento,  en  período 
postabsortivo  y  sin  medicación  previa  .se  llevó  a 
cabo  un  cstutlio  dectrofisiológico  con  la  técnica 
convencional  Se  introdujeron  dos  catéteres  bi- 
polares (Icm  de  separaciém  interelectródica),  co- 
locándose uno  de  ellos  en  la  porción  alta  de  la 
aurícula  deredia  en  su  unión  con  la  veiu  cava 
superior  (vecino  al  nódulo  sinusal)  y  el  otro  en 
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Fiq.  1.  —  A:  Electrocardiograma  de  la  paciente  y  tiro  de  ritmo  (D2);  B:  Electrogramas  filtrados  (40  a  500  i»- 
gistrados  simultáneamente  con  D2.  La  morfología  del  QRS  de  esta  última,  es  diferente  del  obtenido  con  el 
ECG  dm  supeiflde  lo  que  eyidenda  un  cambio  en  la  ubicación  del  marcapasos  idioventricular.  El  catéter 
uUciado  «n  la  parad  libra  de  la  auricula  deracha  (cotéter  1)  registra  potenciales  auriculares  con  ondas  de 
fibriloaleteo  de  menor  voltaje  que  l08  raqistradas  en  la  porción  baja  de  la  aurícula  derecha  (catéter  2). 
Velocidad  de  corrida  del  papel:  100  mm/seg.  Las  morcas  de  tiempo,  separadas  0,20  seg  (200  miliseg). 


posición  ..le  rcfíístro  del  potencial  hisíano.  Los  dos 
electroííranias  fueron  registrados  en  forma  simul- 
tánea con  la  derivaci<')n  de  superficie  1)2,  en  un 
aparato  Electronic  for  Medicine  DR-8,  a  una  ve- 
locidad de  corrida  del  papel  de  100  y  200  mm/seg 
y  con  filtros  pasabandas  adecuados  ( 40-500  Hz 
y  4-50  Hz).  Se  introdujeron  estímulos  a  frecnen- 
tias  \arial)les  \  desde  1  a  15iiiA  con  un  marca- 
pasos  Hewlett-Packard  modelo  78Ü4-A,  con  mul- 
tiplicador de  frecuencia. 


f^oii  (1  primer  catéter  (Fii;.  IH)  se  obtuvieron 
deflexiones  de  muy  escasa  amplitud,  mientras  que 
con  el  colocado  en  la  auricida  baja  se  registraron 
típicas  ondas  de  fibriloaleteo.  Estas  últimas  fue- 
ron también  registradas  cuando  se  desplazaba  el 
segundo  catéter  por  las  vecindades  del  septum  in- 
terauricular, pero  se  atenuaban  hasta  desaparecer 
cuando  se  lo  ubicaba  en  las  vecindades  del  no- 
dulo sinusal  (Fig.  2A).  A  pesar  de  varios  intentos 
no  pudieron  registrarse  potenciales  hisianos,  pre» 
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Flg.  2.  —  As  El  elecfrograma  obtenido  con  el  catéter  ubicado  en  la  porción  superior  de  la  aurícula  derecha 
(catéter  2)  muestra  falta  de  actividad  eléctrica,  mientras  que  el  ubicado  en  la  poición  inlerior  de  la  misma 
registra  ondas  de  fibrilooleteo;  B:  El  catéter  2  desplazado  hacia  la  porción  infeiioi  d»  la  aurícula  deMcha 
a  la  misma  altura  del  catéter  1  registra  ahora  nítidas  ondas  de  librilooleteo. 


stimiblemente  por  (]iiedar  enmarcarados  por  las 

altas  y  frecuentes  deflexiones  del  fibriloaleteo  -", 
(>l)tenidas  en  la  porción  baja  de  la  aurícula  de- 
recha (Fíg.  2B).  En  uno  de  esos  intentos  se  ob- 
tuvo el  pasaje  del  catéter  a  la  aurícula  izquierda 
y  a  la  vena  pulmonar  superior  del  mismo  lado, 
al  atravesarse  una  válvula  de  Vieussens  permea- 
ble. En  ningún  sitio  de  la  cámara  auricular  iz- 
(|uierda  pudieron  registrarse  deflcxicMics  auiitula- 
ics,  inscribiéndose  sólo  ondas  ventriculares  de  es- 
casa amplitud,  mientras  que  con  el  primer  catéter 
desplazado  entonces  hacia  la  porción  baja  de  la 
aurícula  derecha,  se  obtenían  amplias  ondas  de 
fibriloaleteo  (Fig.  3A).  Este  último  fue  avanzado 
Juego  también  hacia  la  aurícula  ízcjuierda  para 
l)r()ceder  a  su  niarcapaseo,  pero  no  pudo  obte- 
nerse la  propagación  de  los  estiiuulos,  registrán- 
dose sólo  las  "espigas".  Con  posterioridad  se  llevó 
a  cabo  el  registro  continuo  de  la  retirada  de  uno 
de  los  catéteres,  hacia  la  aurícula  derecha,  mien- 
tras el  otro  era  leubicado  en  posición  de  registro 


del  haz  de  His,  observándose  la  reaparición  de 

las  ondas  de  fibriloaleteo  en  el  primero,  no  bien  se 
atravesíiba  el  septum  interauricuiar,  las  que  alcan- 
zaban máxima  amplitud  cuando  el  extremo  de  éste 
se  ubicaba  en  la  porción  inferior,  cerca  del  segun- 
do catéter  (Fig.  3B),  Se  efectuó  luego  el  marca- 
paseo  ventricular,  manifestando  la  enferma  sentirse 
mejor  durante  el  mismo.  Este  quedó  así  transitorio 
\  48  horas  más  tarde  volvieron  a  registrarse  los 
potenciales  auriculares,  con  hallazgos  similares  a 
los  del  primar  estudio.  Se  indicó  entonces  la  co- 
locación de  un  marcapasos  permanente  de  im- 
plantación epicáidica,  a  drananda,  ventrículo- 
inhibido. 

Discusión 

En  esta  paciente  se  obtuvieron  eviden- 
cias certeras  de  paro  auricular  unilateral 
(izquierdo)  de  acuerdo  con  el  criterio 
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Fiq.  3. — A:  El  eleciroqrama  obtenido  con  el  catéter  ubicado  en  aurícula  izquierda  no  re(]istra  actividad  eléctrica 
(catéter  1),  mientras  que,  con  el  localizado  en  la  porción  interior  de  la  aurícula  derecha  se  obtuvieron  ní- 
tidas ondas  de  fibnloaleteo  (catéter  2);  B:  Retirada  de  uno  de  los  catéteres  (catéter  1)  donde  se  muestra, 
1  :  ¡paacicn  ce  las  deflexiones  auriculares  no  bien  se  atraviesa  el  septum  interauricular  (S,  flaáia).  Velo- 
cidad de  papel  y  escala  de  tiempo  igual  a  Figura   1  (ver  texto). 


más  difundido^*.  Además,  la  zona  alta 
de  la  aurícula  derecha  mostró  también 
una  falta  casi  total  de  actividad  eléctri- 
ca. De  esta  manera,  más  que  una  diso- 
ciación ínteraurícular está  presente,  co- 
mo ocurre  con  fn>cnencia  una  diso- 
ciación auricular  En  ésta,  existe  casi 
siempre  un  ritmo  dominante  (en  este  ca- 
so un  paro  eléctrico)  y  otro  localizado 
a  un  sector  más  o  menos  extenso  do  una 
de  las  cámaras  auriculares La  base 
anatomopatológíca  de  los  paros  auricu- 
lares persistentes,  o  parálisis  auricular, 
es  variada  y  motivo  de  controversia  **• 
Algunos  casos  corresponden  a  las  deno- 
minadas aurículas  papiráceas  de  no  rara 


presentación  en  las  valvulopatías  mitra* 

les  de  vieja  data  En  otros  se  han  com- 
pn)bado  miocardiopatías  de  div(>rso  ori- 
gen vinculadas  a  veces  a  enicrmcda- 
des  musculares  sistematizadas  abiotrófi- 
cas  -.  Pero,  en  los  más,  no  suele  ser  po- 
sible descubrir  causa  alguna,  y  son  con- 
sideradas parálisis  o  fifarosis  (según  los 
hallazgos  histológicos)  primitivas  ** 
Muchas  de  estas  últimas  representan  la 
base  anatómica  del  denominado  síndrome 
bradicárdico-taquicárdico  Tampo- 
co es  rara  su  asociación  con  bloqueos 
A-V  de  alto  grado  de  origen  in- 

cierto, presumiblemente  atribuibles  a  una 
enfermedad  abiotrófica  del  esqueleto  fi- 
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broso  del  corazón  con  lesión  traumática 

del  sistema  de  conducción  o  una  dege- 
neración primitiva  de  este  último  ^.  Dada 
la  falta  de  antecedentes  cardiovasculares 
de  nuestra  enferma  (excepto  el  pulso 
lento  permanente),  es  posible  asumir  que 
tanto  la  parálisis  auricular  como  el  blo- 
queo A-V  corresponden  a  una  de  estas 
formas  primitivas  o  idiopáticas  de  cardio- 
patía.  Sin  embargo,  el  mayor  interés  de 
este  caso  radica  en  el  hecho  que  el  diag- 
nóstico de  paro  eléctrico  o  fibrosis  de 
una  porción  considerable  del  miocardio 
auricular  fue  llevado  a  cabo  fundamen- 
talmente sobre  la  base  de  los  EXÜGs  de 
superficie.  Ello,  por  cierto,  gracias  a  los 
datos  aportados  por  los  estudios  electro- 
fisiológicos  de  otros  pacientes  con  ha- 
llazgos similares  Por  lo 
tanto,  si  bien  es  cierto  que  estos  últimos 
suelen  ser  indispensables  para  ima  co- 
rrecta identificación  de  las  arritmias  auri- 
culares complejas,  también  lo  es  el  hecho 
que  los  mismos  han  contribuido  de  ma- 
nera importante  a  mejorar  el  valor  diag- 
nóstico del  ECG  clínico,  basado  antes, 
sólo,  o  en  su  mayor  parte,  en  la  fertilidad 
imaginativa  de  los  autores  de  más  expe- 
riencia. Por  otra  parte,  no  hemos  podido 
encontrar  referencias  de  la  documenta- 
ción electrofisiológica  de  una  disociación 
auricular,  del  tipo  presentado  por  esta 
paciente,  en  la  literatura  nacional. 

Resumen 

Se  relata  el  caso  de  wia  paciente  con 
bloqueo  A-V  completo  con  complejos  QBS 
anchos  y  ondas  f  de  muy  escaso  voltaje, 
sólo  evidenciables  en  tiras  de  ritmo  de 
larga  duración.  Sobre  la  base  de  las  ca- 
racteristicas  de  e^as  últimas  se  postuló 
la  existencia  de  una  fibrihición  limitada 
a  un  sector  de  las  aurículas,  con  falta  de 
actividad  eléctrica  del  resto  del  miocardio 
auricular.  El  estudio  electrofisioJógico  de- 
mostró un  fihriloaleteo  de  los  dos  tercios 
inferiores  de  la  aurícula  derecha  y  paro 
eléctrico  en  él  tercio  superior  de  esta  úl- 
tima, así  como  en  toda  la  aurícula  iz- 
quierda. Al  i^iial  que  ha  sucedido  con 
otras  afecciones,  las  derivaciones  intraca- 
vMariaa  obtenidas  en  este  paciente,  han 


permitido  revaUdar  hallazgos  de  la  elec- 
trocardiografía dtnica. 

Summary 

ArWAL  DISSüCIATIOiV  AND  LEl-T  SIDED  ATRIAL 
STANDSnLL 

An  84  year  oíd  wotnan  presented  a  high 
degree  AV  block,  wide  QRS  complexes 
and  fibrtihflutter  toaves  of  very  low  vol- 
taje. These  wavcs  tcere  onhj  evident  in 
long  rliythni  strips.  In  accordance  tvüh 
these  findings,  the  existence  of  atrkd  fi- 
brillation  limited  to  an  atrial  área  with 
lack  of  electrical  activity  in  the  remaining 
atrial  myocarditim  was  postulated.  An 
electrophysiologic  sttidy  showed  wide  fi- 
hrillofhifter  wavcs  in  the  lotcer  portion 
of  the  right  atrium,  while  the  second 
catheter  placed  next  to  the  interatriál 
septum  and  to  the  lateral  waU  of  the  right 
atrium  recorded  a  decrease  in  amplitude 
of  these  waves  (Fig.  1  B)  and  its  disappear- 
anee  while  the  catheter  was  moved  to 
wards  the  sinus  node  (Fig.  2  A).  Further- 
more,  one  catheter  was  passed  through 
a  patent  Vieussens  mlve  and  wlien  placed 
in  the  left  atrium  it  registered  the  ábsen- 
ce  of  atrial  electrical  activity  and  low 
amplitude  ventricular  waves.  The  cathe- 
ter pUaced  in  the  lower  portion  of  the 
right  atrium  (Fig.  3 A)  was  then  introdu- 
ced  into  the  left  atrium  and  atrial  jxicing 
was  attempted  with  complete  inability  to 
propa^iate  the  stímuilus.  The  pull-back  of 
onc  cdfhcfcr  from  the  left  to  the  right 
atrium  showed  reappearance  of  fihrillo- 
flutter  waves  when  the  atrial  septum  was 
passed  through  and  they  increased  in  am- 
plitude when  it  rcached  the  lower  pmiion 
of  the  right  atrium  (Fig.  3B).  As  described 
in  other  cardiac  arrhythmias,  the  intra- 
cardiac  atrial  electrograms  ohtained  in 
fhis  patient  confirmed  the  findings  of  the 
sui'face  ECG. 
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En  otros  tiempos,  un  hombre  culto  era  aquel  que  conocía  la  cosmogonía 
de  los  presocrátícos.  Hoy,  el  hombre  culto  es  graeralmente  el  que  sigiic  cono- 
ciendo la  cosmogonía  de  los  presocrátícos  pero  que  ignora  la  de  Einstein.  Esta 
es  la  cruel  y  paradójica  conclusión  del  avance  científico.  A  los  hombros  de 
espíritu  universal  sólo  les  queda  la  melancólica  añoranza  de  aquellos  tiempo.s 
en  que  todavía  era  posible  "1  uomo  universale". 

£iU4ESTO  SAbato 
Hombres  y  engranajes,  1970 
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ESCLERODERMATOMIOSITIS,  CRISIS  DE  DISNEA 
PAROXISTICA,  LIGADURA  DE  VENA  CAVA 
INFERIOR,  SHOCK 


Z.  o.,  43  años,  sexo  femenino.  H.  C.  N"?  51  864. 
Autopsia  N9  2228.  Ingresó  2-VIU-79.  Falleció  el 
18-Vm-79. 

Paciente  internada  por  primera  vez  en  el  Ins- 
tituto de  Investigaciones  Médicas  en  1978,  refi- 
riendo la  aparición,  en  octubre  de  1977,  de 
astenia,  decaimioito  general  y  mial^ias  que  se 
txacerbalxin  con  la  actividad;  fit-bn-,  (tlinias  bi- 
palpebrales,  pérdida  de  fuerzas  en  extremidades, 
proximal  y  distal;  disnea  progresiva  que  llega  a 
ser  de  minimos  esfuerzos,  alopecia,  fenómeno  de 
Raynaud,  caída  de  la  cabeza  hacia  adelante  y 
atrás  y  erupción  eritematopruriginosa  que  dt  jalxi 
como  secuela  áreas  hipcrpigmentadas.  Kn  fi'l)re- 
ri)  de  1978  se  aiíreiía  disfa^ia  alta  para  solidos 
y  líquidos,  palpitaciones  con  dolor  precordial  opre- 
sivo y  dificultad  para  la  masticación  y  para  la 
apertura  bucal.  Por  ese  motivo  es  atendida  mé- 
dicamente en  Paso  de  los  lilves,  interpretándose 
el  cuadro  c<nno  miocarditis  viral  y  es  tratada  con 
dij[;ital  y  diuréticos,  con  mejoría  transitoria;  por 
recidivar  el  cuadro  ya  descripto  es  derivada  al 
IIM.  A  su  injíreso,  el  ll-VII-78,  presentalxi  atro- 
fia muscular  líeneralizada  y  extrema  <lificultad 
para  realizar  movimientos  de  cintura  escapular  y 
pelviana,  disminución  marcada  de  la  entrada 
de  aire  en  ambos  henat^ax;  con  rales  creiritan- 
tes  y  algunos  roncus  diwminados.  Fn  los  estudios 
de  laboratorio  realizados  se  encf)ntr('):  Urca  0.40 
K  %,  Na  145  mEq/1,  K  5.6  mEíj/l,  1  íeanatocrito 
50  %,  Hemo«lobina  15.2  jí  %,  U-ucocitos  64(M) 
(CayN  3-Seg  N  80  -  Eos  1,  Bas  O,  Mon  4,  Linfo 
12),  Eritrosedimentación  35  mm  en  la  hora. 
Glucemia  0.60  g  %o,  Fosfatasa  alcalina  105  mU/ 
mi,  GOT  40  mU/trd,  QPT  33  mU/ml,  Acido  úrico 
6.4  mK  %,  Creatininemia  0.42 mg  %,  Clearanc*-  de 
cre^itinina  48.3ml/miu,  Sedimento  urinario  con 
reiíuliir  cantidad  de  hematíes  y  leucocituria  abun- 
dante, no  piuría,  Calcemia  9.3mjí%,  Fósforo 
3.1  mg%,  Bilirrubia  0.90  mí?  %,  Colesterol  3(«) 
n«  %,  Greatinofosfoquinasa  (GPK)  560mU/ml, 
VDRL  negativa.  Anticuerpos  antinádeo  positivos. 
Complemento  294  UH  .50  %,  LE  nejíativo.  Anti- 
cuerpos antiDNA  1/8,  Látex  negativo,  Alljiuniua 
3.06  g  %,  Globulinas  3.24  g  %  (a,  0.45  -  a/j  0.68  - 


Reunión  anatomocUnica  efectuada  en  el  Insti- 
tuto de  Inve.stiuaciones  Médicas  del  9-\'-198(). 
Editores:  Dres.  M.  A.  Qistro  Ríos  y  H.  J.  Delisio. 


^0.62-7  1.49),  Anticuerpos  antitiroideos  positi- 
vos 1/20.  Radiografía  de  tórax:  Corazón  en  for- 
ma y  tamaño  normales.  Diafragmas  altos  y  ba- 
ses poc-o  aereadas.  Tránsito  esofágico:  con  riiíidt  z 
de  las  paredes,  estómajío  y  chiodeno  normales. 
Vesícula  biliar:  normaL  Pieloiirafía:  normal.  Elcc- 
Irocardionrumas  Tatinicardia  sinusal.  Bajo  volta- 
je generalizado.  Eje  a  90°.  Cambios  primarios  de 
la  repolarización.  Electromiogftama:  Proceso  mio- 
sítico.  Examen  funciotud  respiratorto:  Incapaci- 
dad ventilatoria  mixta  severa,  no  reversible  con 
broncodilatadores.  Leve  aumento  de  resistencia 
de  pequeña  vía  aérea  LC\^  1.401  (41  %  )  -  CVF 
1.40  1  (41  %)-FEVl  1.101  (40%)-FEV  1% 
(78  % )  -  FeF  25-75  (32  %)].  Bíopaia  muscular: 
Atrofia  muscular. 

EvxAución:  Se  inteipietó  el  cuadro  como  una 
esclerodermatomiositis '  comenzando  el  tratamien- 

to  con  metilprcduisona  60  mu  por  día  y  kine- 
sioterapia.  La  paciente  mostró  progresiva  mejo- 
ría clínica  >  de  laboratorio,  con  disminución  úi- 
los  valores  enzimáticos  (CPK  47)  y  projíresiva 
recuperoción  de  la  motilidad  y  del  examen  fun- 
cional reapiratcHio.  1^  sentaras  antes  del  alta 
presentó  un  episodio  de  disnea  súbita,  con  dolor 
en  In'pocondrio  derecho  >•  base  de  hi'mitóruv  del 
mismo  lado.  Se  interpretó  el  cuadro  como  troni- 
boembdismo  pulmonar,  realiz^indose  una  angio- 
neumograffa  que  mostró  falta  de  relleno  en  ar- 
teria terciaria  basal  izquierda.  Fue  medicada  con 
heparína  y  luego  con  anticoagulantes  orales  sien- 
do dada  de  alta  de  la  sala,  continuando  el  trata- 
miento con  prednisoua  4()m,ií  ix»r  día  y  Siutroni  f''' 
como  anticoagulante.  Permaneció  asintomática,  en 
buen  estado  general  basta  jtdio  de  1979,  cuando 
aparece  disnea  paroxistica,  tos,  taquicardia  y  pre- 
cordialgia  de  aparición  brusca,  con  duración  de 
aljjunas  horas,  varias  veces  en  el  día.  Este  do- 
lor se  irradiaba  a  espalda,  brazo  izquierdo  y  cue- 
llo calmando  con  la  admiiustración  de  \asixlila- 
tadores.  Posteriormente  se  agrega  hipotensión  ar- 
terial y  es  internada  en  Paso  de  los  Libres  sien- 
do medicada  con  hidratación  parenteral  y  digo- 
xina,  apareciendo  edemas  en  cara,  manos  y  miem- 
bros inferifuces,  siendo  deriváda  nuevamente 
al  IIM. 

A  su  ingreso,  en  su  segunda  internación  (2- 
Vni-79},  se  comprueba  la  presencia  de  edemas 
en  miembros  inferiores  4/6  y  bipalpélsales,  pre- 
sión arterial  150/100  y  180/120.  Disminución 
de  la  entrada  de  aire  en  base  derecha.  Auscul- 
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taiióii  tiirdíaca  (.011  niiilos  alt'jailos  >  soplo  sis- 
lólico  2/f>  vi\  luisf  >•  punta.  Ni>  se  pulpaljii  hí- 
gado, ni  bíizo.  Fondo  de  ojo  normal. 

Los  estudios  de  laboratorio:  Hematociito  54  %, 
Eritrosedimentación  2  mm  en  la  1*  hora,  Glucemia 
0.66  <r  Leucocitos  6100  (Cay\  1  -  Sen  N  79  - 
Eo.s  I  -  Bas  O  -  Mon  4  -  Linfo  15),  Sedinifiito  urina- 
rio proteiniiria  0.40  k%,  no  hav  cilindros  ni  he- 
matíes; Urea  0.50  g%,  Qiiit-k  45%,  PTTK 
60.4  seg,  Cbmplemento  222  UHSO  %,  LE  nega- 
tivo. Albúmina  3.03  g  %,  Globulinas  2.67  g% 
(«> 0.39 -ck  0.57  -  /)0.30  ■  yl.SZ),  Oeatina  Imn 
%  Clearancc  de  croatinina  .33.6  ml/min,  CPK  45, 
Aloolasa  J.8niU/ml,  Antinúcleo  negativo.  /{.  tó- 
rax: Corazón  moderadamente  agrandado,  pulmo- 
nes normales.  ECG:  Eje  120°,  prolwblc  hipertro- 
fia ventricular  izquierda  y  biauricular  e.xtrasisto- 
lia  supiaventxicular.  Exánen  funcional  respira- 
torio: Incapacidad  ventilatwia  mixta  severa,  no  se 
m(xlifica  con  broncodilatadores  fCX'  1.851  (.56  % 
-  CVF  1.85  1  (56  %  )  -  FEV  1 :  l.,50  1  ( 55  %  )  - 
FEV  1%  (81%)    -FEF  25-75  1.52  (52  %)]. 

Evolución:  El  11  de  agosto  desarrolla  disnea 
brusca,  angustia,  taquicardia,  presión  arterial  200/ 

140,  sudoración,  piel  fría,  cianosis,  aparece  nn 
3er.  ruido  en  la  auscultación  cardíaca,  no  hay 
cambios  en   la  auscultación   pulmonar  ni  en  el 

electrocardiognuna.  Se  realiza  c^tellograma  de 
pulmón  (con  99Tc)  observándose  múltiples 
áreas  de  hipoperfusión  en  ambos  campos  pulmo- 
nares y  falta  de  pesrfiisión  en  base  de  pubnón 

derecho.  Luego  del  estudio  presenta  disnea  brus- 
ca, palpitaciones  y  sudoración  fría,  con  luia  ten- 
sión arterial  de  I8.5/1.5().  Se  coloca  heiiarini/.acion 
en  goteo  continuo  y  .se  administra  300  nig  de 
diazóxido  descendiendo  la  tensión  arterial  a  150/ 
110  quedando  medicada  con  prazosin.  El  Í8-VI11 
nuevo  episodio  hipertensivo  (170/140),  se  ad- 
ministra fentolaniida  10  u)g  >  a  los  10  minutos 
la  tensión  arterial  está  en  l-4()/l(X).  Se  suspend»' 
hepariniz.ici<')n.  F,se  mismo  día  se  efectúa  lapora- 
tomía  con  ligadura  de  vena  cava  inferior  por 
debajo  de  las  venas  renales  y  se  liga  vena  útero- 
ováríca;  durante  el  acto  quirúrgico  se  produ- 
ce desgarro  de  vena  cava,  que  es  suturado.  En 
el  post -operatorio  inmetliato  aparece  intenso  do- 
lor y  distensión  abdominal,  hipotensión,  shock,  ti- 
brilacito  ventricular,  paro  cardiorrespiratorio,  fa- 
llece. 


Discusión  radiológica 

Dr.  C.  Mu.NDT.-  En  la  radiografía  de  tó- 
rax se  observa  un  moderado  aumento  del 
área  cardíaca,  que  puede  corresponder  a 
dilatación  de  cavidades  izquierdas  o  í\\ú- 
zás  un  derrame  perieárdieo;  los  diafrag- 
mas están  elevados  con  bases  pulmonares 
hipoaereadas.  Se  realizó  una  angioneumo- 
grafía  en  su  primera  internación  \ior  la  sos- 
pecha de  tromboembolismo  pulmonar,  dcm- 
de  se  ve  la  opaeificación  de  la  aurícula 
derecha,  del  ventrículo  derecho,  la  arteria 
pulmonar  con  sus  dos  ramas  y  una  termi- 


nación un  poco  abrupta  de  la  arteria  pul- 
monar izfpiierda,  entre  el  tronco  y  sus  ra- 
mas más  superficiales.  La  imagen,  aunque 
no  es  demasiado  característica,  puede  ser 
compatible  con  un  tromboembolismo  pul- 
monar. El  estudio  de  esófago  mostró  sola- 
mente en  el  examen  radiosc-ópico  que  éste 
era  algo  atónico  y  con  ausencia  de  con- 
tracciones. El  estómago  >  duodeno  no 
uíostraron  lesiones,  la  vesícula  biliar  y 
la  pictografía  filaron  iXMinales. 

Discusión  clínica 

Dr.  R.  Ar.\t.\.-  Es  una  paciente  de  4.3 
años  de  edad,  que  comienza  con  astenia, 
mialgias  y  debilidad  muscular  en  la  cin- 
tura escapular  y  pelviana,  agregándose 
posteriormente  síndrome  de  Ilaynaud  y 
disfagia  alta.  Con  una  paciente  con  estas 
características  uno  debe  tratar  de  encasi- 
llar el  cuadro  clínico  dentro  de  las  enfer- 
medades sistémicas  con  ix>limiositis.  Otra 
expresión  importante  de  esta  enfermedad 
era  la  existencia  de  cambios  esclerodérmi- 
cos  en  miembros  superiores  y  alrededor 
de  la  boca;  esto  hacía  pensar  en  una  en- 
tidad que  pudiera  comprometer  el  múscu- 
lo y  también  la  dermis.  Pearson  clasifica 
las  polimiositis  (PM)  en  5  grupos,  para 
tratar  de  identificar  características  clíni- 
cas de  cada  uno  de  ellos  y  conocer  su 
pronóstico.  El  grupo  1)  sería  la  PM  típica 
del  adulto  con  escaso  compromiso  de  piel, 
(juizás  un  rash  atípico  y  sí  un  gran  com- 
promiso neurológico^miosítico.  Esta  pacien- 
te, no  parece  corresponder  al  grupo  1) 
dado  fnie  existen  cambios  dérmicos  impor- 
tantes y  el  rash  no  es  atípico.  El  grupo  2) 
sería  el  típico  de  la  dermatomiositís  (DM) 
(jue  tampoco  tiene  esta  paciente,  dado  (jue 
presenta  cambios  esclerosantes  en  las  extre- 
midades. El  tipo  3)  sería  la  (PM)  aso- 
ciada al  cáncer.  Es  difícil  en  una  paciente 
de  esta  edad,  negar  que  tenga  ima  neo- 
plasia:  el  8.5  %  de  los  pacientes  con  PM 
del  grupo  de  Pearson  tenían  cáncer  pero 
ninguno  t^a  cambios  esclerodérmicos 
asociados  y  no  mejoraban  con  esteroides. 
Esta  paciente,  con  los  corticoides,  mejoró 
la  fuerza  muscular  con  disminución  de 
los  niveles  de  fosfocreatínoquinasa  (CPK) 
que  cataban  muy  aumentados.  El  tipo  4) 
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sería  la  PM  de  los  niños,  y  el  tipo  5)  es 
el  síndrome  de  superposición  o  escleroder- 
matomiositis  (EDM)  que  sí  parece  corres- 
ponder con  el  ciuidro  de  esta  enferma.  No 
liay  ninguna  duda  (jiie  tenía  una  miositis, 
tiene  una  biopsia  muscular  con  atrofia, 
un  electromiograma  compatible  con  mio- 
sitis, enzimas  musculares  elevadas  y  falta 
de  fuerzas  en  la  cintura  escapular  y  pel- 
viana. Existou  evidencias  de  compromiso 
cardiopulmonar,  y  uno  debe  tiatar  de  des- 
lindar qué  posibilidades  tenía  esta  enfer- 
ma de  tener  lesiones  por  su  enfermedad 
de  base  o  por  otras  enfermedades  ínter- 
currentes.  Aparentemente  cuando  ingresó 
tenía  un  examen  respiratorio  normal.  Du- 
rante la  evolución  tiene  dos  episodios  de 
disnea  brusca,  con  dolor  en  el  hipocon- 
drio derecho  ([ue  parecen  corresponder  a 
un  tromboembolismo  pulmonar  (TEP). 
Negar  que  tiene  un  TEP  es  difícil,  por- 
que tiene  un  centellograma  pulmonar  con 
áreas  múltiples  de  hipoperfusión  y  una 
angioneumografía  que  sería  compatible 
con  este  diagnóstico.  Tenía  también  un 
ECX5  donde  mostraba  pericarditis,  y  algu- 
nos signos  de  miocardiopatía  que  creo 
son  secundarios  al  TEP.  Otro  aspecto  in- 
teresante quizás  es  el  cuadro  de  hiper- 
tensión arterial  cjue  desarrolla;  a  su  in- 
gleso, estaba  normotensa  y  en  la  inter- 
nación alcanza  cifras  realmente  importan?- 
tes  de  240  mm  de  máxima  y  l^mm  de 
mínima,  y  es  conocido  que  estos  pacien- 
tes pueden  tener  lesión  renal  e  hiperten- 
sión maligna,  si  bien  no  parece  ser  el  caso 
pues  tiene  un  sedimento  m^nario  normal 
salvo  en  uno  que  tiene  proteinuria  de  1  g/ 
I,  que  creo  está  relacionada  a  insuficien- 
cia cardíaca  congestiva.  Por  lo  tanto,  sos- 
tengo la  opinión  de  la  sala  que  la  pacien- 
te tiene  un  síndrome  de  superposición  de 
tipo  5,  que  tuvo  TEP  a  repetición  múlti- 
ples, que  la  hipertensión  arterial  es  qui- 
zás secundaria  a  exceso  de  catecolaminas 
y  no  a  una  lesión  renal,  que  no  tiene  otras 
causas  importantes  que  la  lia3^n  llevado 
a  la  muerte  como  no  sea  el  TEP.  Yo  pien- 
so f|ue  la  ligadura  de  cava  no  ha  tenido 
demasiada  importancia  en  la  hemorragia, 
quizás  si  la  hipovolemia  provocada  por  la 
ligadura  misma  de  la  cava  en  una  pa- 
ciente en  un  estado  hemodinámicamente 
crítico. 


Dr.  A.  QuESADA.-  Se  trata  de  una  poli- 
miositis  de  tipo  5,  que  es  una  enfermedad 
generalizada  y  que  ocasiona  con  frecuen- 
cia compromiso  pulmonar.  En  esta  pacien- 
te, el  examen  funcional  respiratorio  del 
día  14  de  julio,  es  en  mi  criterio  anormal, 
ya  que  la  capacidad  vital  y  la  vital  for- 
zada es  de  1.40  litros  no  representando 
el  41  %  de  lo  teórico,  con  un  FVl  de  1 
litro  con  un  porcentaje  similar;  y  un  flujo 
espiratorio  forzado  en  la  mitad  de  la  ca- 
paeiíhul  vital  del  32  '/( .  De  manera  que 
previamente  a  la  aparición  de  toda  la  se- 
cuencia de  embolias  pulmonares,  la  pa- 
ciente tenía  una  alteración  importante  de 
su  función  respiratoria.  Yo  creo  por  ese 
motivo,  que  aun  cuando  las  radiografías 
no  muestran  lesiones  pulmonares,  es  po- 
sible que  encontremos  las  lesiones  carac- 
terísticas de  esclerodermia  y  de  la  derma- 
tomiositis,  que  son  fibrosis  pulmonar  v  a 
veces  también  la  aparición  de  formacio- 
nes quísticas  pequeñas  de  menos  de  1  cen- 
tímetro de  diámetro  que  se  localizan  en 
general  en  la  periferia  del  pulmón  y  más 
frecuentemente  en  las  bases.  Un  mes  des- 
pués y  durante  su  posterior  evolución  el 
examen  de  la  función  respiratoria  mejo- 
ró, y  pienso  que  ha  sido  como  consecuen- 
cia del  tratamiento  con  eortieoides.  Du- 
rante su  evolución  la  paciente  presentó, 
al  mes  de  estar  internada,  un  episodio  de 
embolia  pulmonar  que  creo  que  es  indu- 
dable y  que  posteriormente  fue  reitera- 
tivo lo  que  obligó  a  tomar  una  conducta 
quirúrgica,  que  desgraciadamente  fracasó 
y  la  paciente  falleció.  Esta  paciente  fue 
tratada  con  eortieoides  durante  bastante 
tiempo.  Está  relatado  el  embolismo  pul- 
monar espontáneo  por  movilización  de 
grasas  del  hígado  en  los  pacientes  trata- 
dos crónicamente  por  eortieoides,  de  ma- 
nera que,  si  bien  lo  dirán  los  patólogos, 
hay  (|ue  recordar  la  posibilidad  de  que 
cuando  los  pacientes  son  tratados  durante 
mucho  tiempo  con  eortieoides  éstos  pue- 
den moviliziir  las  grasas  depositadas  en 
hígado,  y  dar  embolias  pulmonares  ^  Con 
respecto  a  la  asociación  con  cáncer,  aquí 


1.  Leevy  CM:  Fatty  liver:  A  Study  of  270  pa- 
tients  wíth  biopsy  proven  Satty  liver  and 
a  review  of  the  Uterature.  Medicine  41: 

249,  1962. 
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no  hay  evidencias  de  ello  y  debe  pensar- 
se cuando  en  el  curso  de  estas  enferme- 
dades los  enfermos  empeoran  desmedida- 
mente y  en  forma  no  previsible,  de  acuer- 
do al  tratamiento  y  cuadro  clínico. 

Dr.  H.  A.  Caubosa:  En  la  primera  inter- 
nación estuvo,  como  ya  se  dijo,  siempre 
nonnotensa;  desarrolla  hipertensión  arte- 
rial en  el  curso  de  los  primeros  días  de  la 
2^  internación.  Si  uno  revisa  la  historia  sur- 
gen dos  posibilidades  en  cuanto  a  los  meca- 
nismos que  podían  estar  en  juego:  1)  tra- 
tamiento prolongado  con  corticoides;  2) 
hipertensión  secundaria  a  la  enfermedad 
de  base.  Recién  el  Dr.  Arata  hizo  algunas 
consideraciones  que  ponen  en  dudas  que 
la  enfermedad  de  base  hubiera  cambiado 
en  cuanto  a  su  participación  renal,  para 
justificar  los  violentos  ascensos  tensiona- 
les  como  ocuitc  en  la  crisis  de  esclero- 
dcnuia  cuando  la  hipertensión  adquiere 
caract^ística  de  maligna.  Y  además  en  el 
curso  de  la  internación  no  se-  produce 
deterioro  de  la  función  renal  en  forma 
significativa.  La  tercera  posibilidad,  bas- 
tante factible,  seria  la  excesiva  descarga 
de  catecolannnas  secundaria  a  posibles 
repetidos  episodios  de  embolismo  pulmo- 
nar. A  mi  me  tocó  presenciar  uno  de 
ellos:  la  paciente  que  estaba  en  disnea 
continua,  en  un  momento  incrementa  la 
misma  pasando  de  una  PA  de  140/100  a 
180/130  con  buena  respuesta  al  diazóxído 
y  a  la  regitina.  Esta  mejoría  de  la  presión 
arterial  con  vasodilatadores  significa  que 
existía  exagerada  vasoconstricción.  Si  tam- 
bién se  produce  con  regitina  se  puede  pen- 
sar fpie  dicha  vasoconstricción  se  debe  a 
excesivo  tono  a  simpático.  En  la  embolia 
de  pulmón  existe  descarga  de  catecola- 
minas  como  mecanismo  COTnpensador  del 
bajo  volumen  minuto,  pero  difícilmente 
los  pacientes  se  pongan  hipertensos  debi- 
do al  insuficiente  débito  cardíaco.  Si  se 
produce  hipertensión  en  estas  circunstan- 
cias se  podría  presrmiir  la  existencia  de 
supersensibilidad  de  receptores  a  las  cate>- 
colaminas  en  forma  inespecifíca.  Lamen- 
tablemente no  se  pudo  dosar  renina  ni 
tampoco  realizar  ningún  test  de  control 
que  aclarara  si  el  sistema  renina  angioten- 
sina  aldosterona  estaba  en  juego.  Resu- 
miendo, los  picos  hipertensivos  que  la 


paciente  sufrió  en  el  curso  de  la  segunda 
internación  estuvieron  vinculados  a  ma- 
yor insuficiente  respiratoria  secundaria  a 
presuntos  embolismos  pulmonares.  El  me- 
canismo presor  más  im^oortante  sería  de- 
pendiente de  catecolaminas  segregadas  en 
respuesta  al  deficitario  volumen  minuto 
que  el  embolismo  pulmonar  producía.  La 
existencia  de  un  tumor  productor  de  los 
mismos  (feocromocitoma)  sería  una  casua- 
lidad. 

Dr.  A.  Quesada:  Radiológicamente  hay 
una  saliente  del  arco  medio  de  las  arterias 
pulmonares,  bastante  prominente,  ((ue  por 
supuesto  puede  ser  debido  a  la  hiperten- 
sión pulmonar,  secundaria  al  embolismo, 
pero  también  quería  recordar  que  en  la  es- 
clerodmnia,  hay  lesiones  en  el  lecho  vas- 
cular pulmonar  que  pueden  ser  causa  tam- 
bién de  estos  hallazgos. 

Dr.  J.  Marcarían;  En  el  ecocardiogra- 
ma  (juc  fue  hecho  en  la  1''^  internación 
se  veían  diámetros  del  ventrículo  izquier- 
do y  derecho,  dentro  de  límites  normales, 
hasta  algo  chicos,  con  un  diámetro  auri- 
cular iz(iuierdo  también  dentro  de  lími- 
tes normales  y  llamaba  la  atención  una 
relativa  hipoquinesia  de  pared  posterior 
ya  en  el  primer  estudio.  O  sea,  fue  el  úni- 
co estudio  en  el  momento  que  correspon- 
de a  la  jjrimera  placa  con  corazón  chico. 
Ya  en  ese  estudio  se  veía  un  derrame  pe- 
ricárdico  grado  1:  esta  efusión  pericárdica 
crónica  es  un  hallazgo  bastante  frecuente 
en  pacientes  con  esta  patología.  Otro  dato 
a  considerar  en  el  ecocardiograma,  el  úni- 
co que  tenemos  y  corresponde  a  la  pri- 
mera internación,  es  un  segmento  AC  pro- 
longado que  es  indicatorio  de  aumento 
de  presión  de  fin  de  diástole  del  ven- 
trículo izípiierdo.  En  este  momento,  la  pa- 
ciente no  tenía  evidencias  clínicas  de  in- 
suficiencia cardíaca  izquierda.  En  la  se- 
gunda internación  no  se  pudo  realizar  el 
eco,  aunque  en  ese  momento,  las  caracte- 
rísticas clínicas  del  paciente  mostraban 
que  seguramente,  el  ecocardiograma,  es- 
taría modificado  y  muy  probablemente 
correspondería  a  los  hallazgos  de  una  mio- 
cardiopatía  congestiva.  El  comjH-omiso 
miocárdico  de  esta  enfermedad  general- 
mente es  independiente  de  la  hipertensión 
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pulmonar  que  ya  fue  comentada  y  de  la 
hipcrtrnsión  sisténiica  que  también  fue 
mencionada.  El  compromiso  miocáidico  en 
casos  de  esclerosis  sistémica  práctícamen- 
tc  se  encuentra  en  el  50  %  de  las  autop- 
sias; la  lesión  característica  en  el  50  V' 
de  los  casos  estudiados  es  la  necrosis  en. 
banda  de  contracción.  Esta  lesión  se  la 
considera  una  lesión  de  reperfusión  simi- 
lar a  las  que  se  pueden  encontrar  en  las 
zonas  adyacentes  al  infarto  agudo  de  mio- 
cardio en  corazones  cjue  tuvieron  o  que 
fueron  sometidos  a  "by-pass"  cardiopulmo- 
nar  y  también  en  forma  experimental  en 
la  oclusión  y  reperfusión  coronaria.  Eisto 
ha  hecho  postular  vm  mecanismo  de  sín- 
drome (le  Ra>naud  a  nivel  de  arterias  co- 
ronarias, incluso  se  ha  descripto  pacien- 
tes con  electrocardiograma  y  dolor  angi- 
noso típico  que  en  anatomía  patológica 
demostraron  tener  arterías  coronarias  to- 
talmente normales.  En  general,  el  com- 
promiso miocárdíco  en  esta  patología,  es 
tanto  del  ventrículo  derecho  como  del 
ventríüulo  izquierdo,  que  la  diferenciaría 
en  parte  de  la  cardiopatía  isquémica, 
aparte  de  la  necrosis  en  banda  de  con- 
tracción ya  comentada.  Y  en  este  caso 
las  lesiones  se  extienden  hasta  el  endocar- 
dio, a  diferencia  de  la  cardiopatía  isqué- 
mica, que  habítualmente  deja  una  petine- 
ña  zona  sub-endocárdica  sin  fibrosis.  Por 
otra  parte,  esta  enfermedad  puede  tomar 
el  sistema  de  conducción  específicamente 
dando  ílistintos  grados  de  bloqueo  de  ra- 
ma incluso,  bloqueo  AV  y  también  se 
ha  demostrado  casos  de  compromiso  de 
nódulo  sinusal  donde  se  ha  visto  dege- 
neración del  nódulo  incluso  obstiucción 
de  la  arteria  del  nódulo,  en  esta  paciente 
la  secuenda  electrocardiográfíca  que  fue 
bastante  rica  en  mostrar  arritmias  de  todo 
tipo  incluso  en  determinados  trazados  elec- 
trocardiográficos  se  observó  compromiso 
auricular  o  intraauricular  o  una  hipertror- 
fia  biaiiricular;  si  consideramos  de  \al(n- 
el  eco  primero  con  aurícula  chica  es  pro- 
bable que  esto  sea  un  trastorno  de  con- 
ducdón  intraauricular  y  no  una  hipertro- 
fia auricular  aimque  también  la  podía 
tener.  El  compromiso  pericárdico  en  esta 
patología  se  observa  en  un  60  a  70  %  de 
las  autopsias  y  podría  ser  de  dos  tipos: 
una  efusión  pericárdica  crónica  o  aguda. 


Creo  que  tiene  muchas  posibilidades  de 
tener  un  TEP,  incluso  está  descripto  en 
la  dennatomiositis  la  presencia  de  trom- 
bosis murales  y  en  este  caso  pienso  que 
si  existió  tromboembolismo,  es  muy  pro- 
bable que  el  sitio  de  origen  sea  de  cavi- 
dades derechas.  En  definitiva,  creo  que 
hay  compromiso  miopericárdico,  la  exis- 
tencia de  tromboembolismo  creo  que  es 
casi  segura  aunque  hay  otros  mecanismos 
probables  para  explicar  algunos  de  los 
episodios  que  pueden  estar  relacionados 
a  la  hipertensión  arterial  por  fallo  ventri- 
cular  izquierdo.  Incluso  no  descarto  que 
pueda  haber  compromiso  de  nódulo  sinu- 
sal por  las  distintas  arritmias  que  tuvo, 
incluso  uno  de  los  trazados  electrocardio- 
gráficos  mostró  extrasistoria  ventricular 
con  P  sinusal  disociada,  posterior  a  la 
cual  aparecen  focos  sinusales  que  pueden 
ser  indicio  de  patología  sinusal.  Además- 
si  hay  compromiso  pericárdico  también 
puede  hab^  lesión  de  nódulo  por  la  pe- 
ricarditis. 

I^.  A.  ZüOcmNi:  Pienso  que  en  una  pa- 
ciente que  tiene  el  diagnóstico  de  un  sín- 
drome de  superposición  y  que  en  el  curso 
de  su  enfermedad  debuta  con,  una  crisis 
hipertoisiva,  no  puede  descartarse  que  el 
origen  de  su  hipertensión  sean  lesiones 
vasculares  a  nivel  renal,  ({xw  determinan 
sobreproducción  de  renina.  El  compromiso 
renal  fue  evidenciado  durante  su  evolucito 
por  la  presencia  (1(>  microhcmaturia  per- 
sistente y  proteinuria  leve,  aunque  ya  en 
la  última  parte  de  su  enfermedad  presen- 
taba una  insuficiencia  renal  moderada  a 
severa  como  lo  demuestra  (>1  filtrado  glo- 
merular  de  30ml/min.  Por  lo  tanto,  creo- 
que  el  mecanismo  hipertensivo  de  esta  pa- 
ciente está  originado  por  lesiones  vascula- 
res renales,  fundamentalmente  prolifera- 
ción intimal,  necrosi.s  fibrinoide,  y  dege- 
neraciiki  mucoide  como  se  describe  en  la 
escicrodermia,  determinando  además  alte- 
raciones de  tipo  isquémico  que  justificar» 
la  disminución  de  la  función  renal  que 
presentaba. 

Dr.  D.  Knisnik:  Quisiera  preguntar  al 
Dr.  Marcarian  si  en  el  ecocardiograma  se 
observó  movimiento  paradojal  del  septum, 
y  en  caso  negativo,  cuál  es  el  porcentaje 
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de  falsos  negativos  en  presencia  dé  hiper- 
tensión pulmonar  comprobada. 

Dr.  J.  Mabcarian:  El  eco  realizado  en 
esta  paciente  creo  que  es  anterior  al  i»i- 
mer  episodio  de  tromboembolismo  y  en 
este  caso  el  septum  no  fue  informado  por- 
que había  superposición  con  imágenes  de 
costillas  y  no  puedo  ver  si  habiiEi  movi- 
miento paradojal  del  septiun,  en  cnanto 
a  la  posibilidad  de  lalsos  positivos,  en  ge- 
neral depende  de  las  presiones  que  se  ma- 
nejen pero  por  supuesto  no  se  da  en  el 
lOÜ  '/o  de  los  casos. 

Dr.  D.  KmsNiK:  El  primer  episodio  del 
supuesto  tromboembolismo  se  acompañó 
de  severo  compromiso  hemodinámico  no 
mostrando  la  angioneumografía  imágenes 
compatibles  con  dicho  diagnóstico;  este 
estudio  si  bien  no  descarta  totalmente  di- 
cha presunción  lo  hace  con  el  de  carácter 
masivo;  como  existían  evidencias  clínicas  y 
electrocardiográficas  de  liijx^rtensión  pul- 
monar creo  que  la  causa  reside  en  el  com- 
promiso de  las  arterias  pulmonares  por  las 
l(\s¡ones  descriptas  en  la  esclerodermia  - 
o  es  secundaria  a  la  disminución  del  volu- 
men pulmonar  por  la  librosis  intersticial  '. 
Ecocardiográficamente  existían  signos  in- 
directos de  aimiento  de  la  presión  diastó- 
lica  de  fin  de  lleno  de  ventrículo  izquier- 
do y  como  mencioné  evidencias  de  insufi- 
ciencia ventricular  derecha,  la  ligadura,  de 
la  vena  cava  inferior  produjo  una  aguda 
disminución  de  la  precarga  por  debajo  de 
lo  necesario  para  mantener  el  volumen  mi- 
nuto desencadenando  el  cuadro  de  shock 
y  muelle. 

Dr.  a.  Lanabi:  ¿La  enferma  era  negra? 
Dr.  R.  Abata:  No. 

Dr.  A.  Lanahi:  ¿Por  qué  tiene  entonces 
una  eritrosedimentación  de  2  mm?  Cuando 
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se  encuentra  2mm  de  eritrosedimentación 
en  una  persona  que  tiene  tromboembolis- 
mo, lo  que  supone  quc^  hay  razones  para  te- 
nerla por  lo  menos  ligeramente  elevada,  hay 
entonces  que  buscar  las  causas  por  las  cua- 
les la  entro  está  tan  baja,  y  una  de  ellas 
podría  ser,  por  ejemplo  una  anemia  falci- 
forme.  Ksto  último  no  se  advierte  sino  cuan- 
do se  realizan  técnicas  especiales  con  anhí- 
drido carbónico  alto  \i  oxígeno  bajo.  Es 
una  de  las  cosas  que  al  menos  había  que 
presentar  como  posibilidad.  Y  otra  cosa 
que  hay  que  considerar  es  la  siguiente:  se 
ha  insistido  muy  poco  en  la  miositis;  se 
ha  mencionado  la  atrofia  muscular,  lo  que 
no  es  suficiente  para  definir  una  miositis. 
Delx^  haber  dolor  manifiesto  y  presentar 
en  la  biopsia  no  solamente  atrofia  muscu- 
lar, ya  que  eso  se  puede  encontrar  en  una 
lesión  de  la  segunda  neurona,  sino  que 
tiene  (jue  haber  también  lesiones  del  in- 
tersticio. ¿Elxistían  o  no? 

Dn.  R.  Arata:  Tecnia  nna  biopsia  in- 
formada pomo  atrofia  muscular. 

Dr.  J.  A.  Babcat:  No  existían  lesiones 
inflamatorias  intersticiales;  la  descri^xión 
decía:  "reemplazo  de  fibras  por  tejido 
adiposo",  y  continuaba:  "atrofia  salpicada 
de  fascículos  con  lesiones  degenerativas 
musculares  y  sin  infiltración  inflamatoria". 

Dh.  a.  Lanari:  Bueno,  podría  tratarse 
simplemente  de  luia  i>sclerodermia  con 
participación  muscular  pero  no  una  mio- 
sitis. Ya  se  ha  discutido  si  ^stía  o  no 
tromboembolismo  pulmonar,  por  lo  que 
no  insistiré. 

Dr.  J.  J.  PodestÁ:  Y  habría  que  indicar 
también  que  las  enzimas  eran  muy  altas. 

Dr.  A,  Arata:  Pero  habían  sido  obteni- 
das en  un  episodio  posb-isquémico. 

Dr.  D.  Kniznik:  Quería  aclarar  que 
hubiera  sido  muy  importante  la  medición 
de  presiones  intracavitarias,  porque  en  un 
trombolismo  pulmonar  masivo,  en  un  co- 
razón previamente  sano,  es  excepcional 
(\uc  la  jíresión  en  la  arteria  pidmonar  sea 
mayor  de  40,  una  presión  más  alta  sig- 
nifica un  tromboembolismo  crónico  recu- 
rrente o  una  hipert^sión  pulmonar,  Ua- 
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mémosla  primaria  entre  comillas,  o  sea 
intrínseca  de  la  vasculatura  pulmonar. 

Por  otra  parte  hubiera  ayudado  a  esta- 
blecer si  existe  presión,  de  fin  de  lleno 
alta  ea  el  v^trícñilo  izquierdo  coa  el  ha- 
llazgo de  una  presión  capilar  atunentada. 

Pienso  (jue  en  este  tipo  de  procedimien- 
tos la  medición  de  presioni's  deberían  ser 
rutinaria  y  hacerse  en  forma  automática. 

Dr.  H.  A.  Calbosa:  Prácticamente  estuvo 

dos  días  con  disnea  continua,  con  ortop- 
nea,  cianosis  periféritti,  sensación  subje- 
tiva de  sed  de  aire,  estaba  en  una  situar 
ción  donde  uno  hace  diagnóstico  diferen- 
cial de  edema  agudo  de  pulmón  y  embolia 
de  pulmón  recurrente.  Pero  lo  que  fue 
significativo,  y  eso  lo  pudimos  comprobar, 
era  que  de  una  situación  de  disnea  me- 
diana que  permitía  al  menos  contestar  algu- 
nas preguntas  que  uno  le  hacía,  ptasaba 
a  violentas  crisis,  donde  prácticamente  no 
podía  seguir  el  interrogatorio  y  a  los  10 
o  15  minutos  se  ponía  francamente  hiper- 
tensa.  Esa  respuesta  (no  nos  (^ueda  muy 
claro  la  respuesta  a  los  bhxiueantes  alfa) 
no  es  una  cosa  absoluta,  pero  parecería 
ser  que  las  catecolaminas  las  tenía  altas, 
concepto  ya  aclarado.  Ahora,  si  había 
otro  mecanismo  de  base  que  generara  la 
hipertensión  era  probable,  pero  es  difícil 
deducirlo  por  la  historia  clínica. 

Discusión  anatomopatoiógica 

Ora.  Clarisa  Ajlvarez:  La  autopsia 
mostró  que  el  corazón  pesaba  420  g,  con 
ligera  dilatación  de  las  cavidades  cardía- 
cas. El  ventrículo  derecho  medía  3  mm  y 
el  ventrículo  izquierdo  14  mm  de  grosor. 
No  había  p^carditis  ni  darame  peri- 
cárdico.  Histológícamoote  se  vio  miocar- 
diofibrosis  difusa  con  múltiples  cicatrices 
focales  con  la  particularidad  que  llegaban 
hasta  el  endocardio,  es  decir,  no  había  una 
franja  de  miocardio  sano  subendocárdico 
como  se  ve  t»n  las  cardiopatías  isquémicas. 
Por  lo  tanto  pensamos  que  corresponden 
a  secuelas  de  necrosis  en  banda  de  con- 
tracción como  se  describe  en  la  esclero- 
dermia  y  cuya  patogenia  sería  ima  lesión 


de  reperfusión  *.  Macroscópicamente  en  los 

pulmones  nos  impresionó  el  estado  de  la 
arteria   pulmonar  y   sus   ramas,  similar 
a  la  a(Mta,  con  una  llamativa  arterioescle- 
rosis.  No  se  encontró  tromboembolismo 
pulmonar.  Solamente  en  una  arteria  lobar 
se  vio  una  placa  de  ateroma  que  es  difícil 
asegurar  si  fue  un  trombo  antiguo,  que 
en  el  momento  actual  ya  estaba  incorpo- 
rado a  la  pared.  Histológicamente  encon- 
tramos una  neumonitis  intersticial  inci- 
piente con  engrosamientos  de  los  septas 
jx)r  edema  o  hiperplasia  del  revestimiento 
alveolar,  sería  el  estadio  inicial  de  la  fi- 
brosis  pulmonar.  Los  vasos  de  pequeño 
y   mediano   calibre   mostraban  engrosa- 
miento  mucinoso  concéntrico  de  la  íntima 
con  oclusión  vascular  (Fig.  1).  El  hígado 
pesaba  1100  g  y  presentaba  necrosis  centro- 
lobulillar,  como  se  ve  en  el  shock.  El  bazo 
tenía  tamaño  y  forma  conservada.  Las  ar- 
terías peniciladas  mostraban  disposición 
concéntrica  del  colágeno  adventicíal,  que 
también  se  vio  en  otros  vasos,  por  ejemplo 
en  el  miocardio.  En  el  tubo  digestivo  sólo 
presentó  lesión  el  esófago,  que  mostraba 
en  el  tercio  inferior  fibrosis  de  la  sub- 
mucosa  y  de  la  muscularis  mucosae;  pro- 
bablemente esto  expUque  la  disfagia.  Los 
ríñones  pesaban  150  g  cada  uno  y  la  su- 
perficie externa  era  granular.  No  se  vio 
lesión  glomerular  significativa.  Las  arte- 
rías interiobulillares  y  arteriolas  mostra- 
ban engrosamiento  mucinoso  de  la  íntima 
con  oclusión  vascular.  Las  arterias  de  ma- 
yor calibre  no  mostraban  alteraciones.  El 
músculo  que  estudiamos  en.  la  autopsia 
fue  el  diafragma,  que  presentaba  menor 
lesión  aún  que  la  biopsia.   Se  vio  un 
músculo  con  atrofia  de  fibras,  con  pérdida 
de  las  estriaciones,  aumento  de  los  nú- 
cleos sarcolemales,  diferencia  de  tamaño 
entre  las  fibras  y  reemplazo  por  tejido 
adiposo  (Fig.  2).  No  había  componente 
miosítíco,  no  había  inflamación.  Hay  que 
tener  en  cuenta  que  la  paciente  estaba  re- 
cibiendo corticoides  y  fjue  suele  verse  esta 
discordancia  entre  los  datos  clínicos  (elec- 
tromiograma  y  enzimas)  y  la  histología  del 
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Figa.  1-2:  I,  Engrosamiento  mucinoso  de  la  íntima;  2, 


músculo,  y  esto  no  invalida  cl  diagnóstico 
de  polimiositis.  En  resumen,  se  trata  de 
íina  paciente  que  tiene  enfermedad  mus- 
cular caracterizada  por  datos  clínicos  v 
biopsia  de  músculo  y  además  tiene  una 
enfermedad  del  tejido  conectivo  que  co- 
rresponde a  una  esclerodermia;  por  lo  que 
a  estos  pacientes  se  los  ha  incluido  en  el 
Grupo  V  de  la  clasificación  de  Pcarson, 
Poliomiositis  o  Dermatomiositis  con  enfer- 
medad del  tejido  conectivo  (Síndrome  de 
superposición)'"'.  La  causa  de  muerte  se 
debió  a  un  shock  hipovolémico  por  des- 
garro de  la  vena  uteroovárica  izquierda 
con  un  gran  hematoma  retroperitoneal  iz- 
(juierdo  que  comprometía  el  riñón  y  uré- 
ter izquierdo,  el  tejido  peripancreático  y 
parte  del  epiplón  mayor.  La  vena  cava 
estaba  ligada  y  en  perfectas  condiciones. 

Dr.  J.  a.  Bahcat:  Nos  hicimos  tantas 
preguntas  como  ustedes  y  pensamos  que 
nos  ayudarán  a  contentarlas.  En  este  c-aso 
tenemos  el  problema  de  su  clasificación; 
aquí  en  la  historia  clínica,  han  puesto  que 
se  trata  de  urui  PM  tipo  5,  síndrome  de 
superposición,  esclerodermia  con  DM  o 
con  PM.  Este  caso  es  una  esclerodermia 
que  tiene  una  PM,  pero  una  miositis  sin 
reacción  inflamatoria.  ^;Cómo  lo  resolve- 
mos?  Con  las  lesiones  pulmonares  nos 
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planteamos  también  preguntas,  habían 
muchas  evidencias  clínicas  de  TEP,  noso- 
tros no  encontramos  TEP  sino  lesiones 
atcroscleróticas  de  las  ramas  grandes,  que 
podrían  ser  consecuencia  de  TEP,  pero 
también  consecuencia  de  hipertensión  pul- 
monar. Ahora  ¿cuál  es  la  causa  de  hiper- 
tensión pulmonar?  No  las  lesiones  de  las 
arterias  grandes  sino  un  factor,  tal  vez 
el  mismo  que  produjo  el  fenómeno  d(í 
Raynaud  en  el  pulmón.  El  Dr.  Calbosa 
describió  que  las  crisis  de  disnea  eran 
paroxísticas  y  las  lesionen  de  las  arterias 
pequeñas  pueden  ser  consecuencia  de  una 
vasocon.stricción.  Hemos  encontrado  a  la 
esclerodermia  en  un  estadio  anatómico 
que  tal  vez  no  se  describa  porque  los 
enfermos  están  vivos  cuando  esto  ocurrí*, 
y  íiquí  un  accidente  nos  ha  permitido  ver 
una  enfermedad  con  lesiones  iinatómicas 
de  comienzo. 

Dr.  D.  Kmznik:  Con  respecto  a  los  epi- 
sodios de  disnea  brusca  en  im  paciente 
con  luia  capacidad  vital  de  un  litro  y  me- 
dio, los  factores  que  pueden  desencadenar 
un  episodio  de  disnea  pueden  ser  míni- 
mos, no  es  un  paciente  sano  en  un  post- 
operatorio que  comienzix  con  disnea  brus- 
ca, ésta  tiene  una  patología  bien  evidente. 
Poríjue  la  restricción,  el  engrosamicnt(í 
alveolar  y  la  fibrosis,  son  mínimos,  no  la 
justifican.  El  compromiso  de  la  pared  torá- 
cica pienso  que  podría  ser  una  explica- 
ción, otra  explicación  es  lo  (jue  se  observa 
en  las  hipertensiones  pulmonares  primar 
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rías  que  es  una  restricción,  una  incapaci- 
dad restrictiva  poro  con  otru  caracterís- 
tica: los  flujos  espiratorios  forzados  25/75 
son  bajos,  y  éstos  eran  más  o  menos  pro- 
porcionales a  la  oapacidad  vital,  como  si 
fuera  puramente  restrictiva.  Yo,  sin  estar 
seguro,  croíTÍa  ([ue  es  por  fenómenos  de 
la  pared  toráciea. 

Dr.  a.  Lanari:  ¿Tenía  lesiones  de  escle- 
rodermia  en  la  pared  del  tórax? 

Dr.  R.  Abata:  No,  tenía  en  manos  y  en 
boca. 

Dr.  J.  a.  Babcat:  Un  músculo  del  tó- 
rax puede  ser  el  responsable.  £1  diafrag- 
ma ticme  lesiones.  Nosotros  nos  habíamos 
preguntado  también  si  la  hipoperfusión 
que  se  veía  en  la  angiografía  podía  de- 
berse a  un  fenómeno  espástico,  no  oclu- 
sivo, excepto  la  de  la  zoaia  inferior  que 
es  claramente  por  lesión  anatómica. 

Dha.  Clarisa  Aia-arez:  Con  respecto  al 
músculo,  Pearson  en  su  artículo,  ve  esa  di- 
sociación, y  según  ellos,  en  sus  153  casos 
encontraron  más  fenómenos  degenerativos 
que  inflamatorios. 

Dr.  J.  a.  Barcat:  Es  un  mal  nombre 
el  de  polimiositis. 

Dra.  Clarisa  Alvarez:  Probablemente 
se  mantenga  simplemente  el  nombre  pero 

i'Ilos  encuentran  más  frecuentemente  de- 
generación de  fibras  quv  inflamación,  y  le 
dan  más  valor  a  las  enzimas  y  al  cuadro 
clínico. 

Dr.  R.  Arata:  Lo  que  Pearson  pone 
como  criterios  para  aceptar  que  alguien 
tenga  polimiositis  son:  mialgias,  compro- 
miso muscular  de  cintura  esc^piilar  y  pel- 
viana, electromiograma  compatible,  enzi- 
mas altas  —la  enferma  tenía  700  IT  de 
CPK—  y  que  tenga  biopsia,  con  buena 
compatibilidad.  Tres  criterios  de  los  cua- 
tro son  suficientes. 

Dra.  Clarisa  Alvarez:  El  componente 
miosítíco  inflamatorio  lo  vieron  más  fre- 


cuentemeiite  en  la  infancia  y  en  los  casos 
asociados  con  cáncer,  pero  en  el  resto  de 
los  gnipos  predominaban  los  fenómenos 

degenerativos. 

Dr.  A.  Lanari:  Una  observación:  ya  des- 
de hace  mucho  tiempo,  desde  hace  20  años, 
en  los  enfermos  que  tenían  artritis  reuma- 
toidea,  esclerodermia,  etc.,  se  encontra- 
ban atrevías  musculares  muy  netas,  nadie 
dcx'ía  (|ue  eran  miositis,  se  decía  atrofia 
muscular  que  acompaña  a  tal  enfermedad 
o  tal  otra.  Cuando  uno  dice  miositis  tiene 
que  tener  un  componente  inflamatorio 
manifií'sto.  Yo  creo  que  puede  haber  una 
atrofia  muscular  como  aparentemente  la 
había  acá  en  este  caso,  pero  creo  que 
liay  c}ue  ser  prc^ciso  en  la  nmneiQcIatura 
y  decir  miositis  cuando  hay  un  prcx'eso 
inflamatorio,  celular,  intersticial,  etc.,  o 
cuando  uno  ve  al  final  todo  im  proceso 
que  deja  entonces  una  esclerosis. 

Dr.  J.  J.  PodestÁ:  Acá  hubo  por  lo  me- 
nos una  miopatía,  algo  que  puede  lla- 
marse así,  incluso  la  enferma  mejoró  con 
corticoides.  Aumentó  su  fuerza  y  trofis- 
mo  muscular  y  mejoró  notablemente  el 
examen  funcional  respiratorio;  eso,  creo, 
es  un  argumc^nto  más  a  favor  de  que  había 
compromiso  muscular  torácico. 

Diagnóstico  anatómico 

Antecedente  de  ligadura  de  vena  cava 
inferior. 

1)  Esclerosis  sistémica  progresiva  con 
cambios  degenerativos  musculares. 
Lesiones  en  esófago,  miocardio,  pul- 
rnón  y  riñúji.  Arterioesclerosis  de  la 
pidmonar.  Fihrosis  pulmonar  inci- 
piente. Atrofia  de  músculo  esqueléti- 
co (B9  22  981).  Hematoma  retro- 
peritoneed  izquierdo  por  desgarro 
traumático  de  la  vena  uteroovárica. 
Necrosis  hepática  c&ttrolobuliüar. 

2)  Ateromatosis  moderada  de  aorta  y 

ramas.  Pielonefritis  crónica.  AdenO' 
ma  de  paratiroides. 
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La  capacidad  de  crecimiento  de  un  tu- 
mor sólido  hasta  iin  diámetro  crítico,  asi 
como  el  desprendimiento  de  células  tumo- 
rales  que  se  dirigen  hacia  zonas  distantes 
V  su  posterior  colonización  (metástasis) 
dependen,  entre  otros  factores,  del  esta- 
blecimiento de  una  adecuada  irrigación 
sanguínea.  Glenn  H.  Algire,  en  1945,  fue 
el  priinoro  on  observar  que  el  crecimiento 
tumoral  involucra  el  desarrollo  de  nuevos 
capilares  desde  los  tefidos  vecinos  al  tu- 
mor. Este  proceso  se  conoce,  desde  enton- 
ces, como  angiogénesis  tumoral  ^  En  1960, 
Judah  Folkman  y  Frederick  Becker  per- 
fundieron  pequeños  órganos  en  cámaras 
de  vidrio  y  los  inocularon  con  células  tu- 
morales  para  estudiar  la  fase  temprana  del 
crecimiento  neoplásico.  De  esta  forma  pu- 
dieron observar  periódica  y  continuamente 
el  desarrollo  del  tumor.  Dentro  de  las  cá- 
maras, los  tumores  sólo  alcanzaron  un  diá- 
metro menor  de  2  mm,  pues  en  el  órgano 
aislado  la  perfusión  provoca  daños  en  los 
vasos  sanguíneos.  Concluyeron,  entonces, 
que  la  ausencia  de  vascularización  limita 
el  crecimiento  neoplásico,  ya  que  los  tu- 
mores crecieron  rápidamente  cuando  se 
implantaron  in  vivo     En  1968,  Shubik  y 


Recibido:  23-XII-1980.  Aceptado:  11-III-1981. 

"  Becaria  del  CONICET  (Consejo  Nacional 
de  bivestigaciones  Gentílicas  y  Téoiicas). 

**  Miembro  de  la  Carrera  del  Técnico, 
CONICET. 

Miembro  de  la  Carrera  del  tivestigador, 

CONICET. 

Dirección  postal:  Instituto  de  Oncología  Angel 
H.  Roffo,  Av.  San  Maitin  5481,  1417  Buenos 
Aires,  AxgeDtiiia.  i 


Melvin  Greenblatt  observaron  que  una 
sustancia  que  difunde  desde  el  tumor  pro- 
duce la  vascularización  de  los  tejidos  ve- 
cinos**. En  1971,  Folkman  logró  aislar  el 
factor  responsable  de  la  angiogénesis  tu- 
moral a  partir  de  una  gran  variedad  de 
tumores  (carcinoma  de  Walker  256  de 
rata,  melanoma  B16  de  ratón,  neuroblas- 
toma  humano,  hepatoblastoma ) ,  pero  no 
de  tejidos  normales  y  embrionarios.  Dicho 
factor  se  denomina  factor  angiogénico  tu- 
moral (TAF)  i« 

Bioensayos 

Las  técnicas  empleadas  parí»  la  detec- 
ción de  la  actividad  angiogénica  son  cua- 
litativas y  cuantitativas.  Las  primeras  se 
llevan  a  cabo  en  distintos  sistemas:  saco 
aéreo  dorsal  de  rata  membrana  co- 

rioalantoidea  de  embrión  de  pollo  (MCA) 
12.20^  córnea  de  conejo*'*^  y  cultivo  de 
células  endoteliales,  excepto  las  obtenidas 
de  vasos  de  cordón  umbilical  -•  Recien- 
temente se  desarrollaron  dos  técnicas  para 
la  cuantíficación  del  TAF,  una  té<¿iica 
radioinmunométrica  (RIMA)  y  un  radio- 
inmunoensayo  (RIA) 

AidanUento 

Folkman,  en  1971,  obtuvo  un  extracto 
semipurifícado  de  TAF  a  partir  de  un 

tumor  de  ratu.  De  las  células  extraídas 
separó  el  citoplasma,  el  cual  fue  deslipidi- 
zado,  tratado  con  tripsina  y  ^accionado 
en  Sephadex  G-100^®.  Esta  técnica  fue 

modificada  posteriormente,  evitando  la 
tripsinización ya  que  el  extracto  crudo 
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de  TAF  posee  actividad  proteásica.  La 
fracción  nuclear  de  células  tumorales  po- 
see actívidad  angiogénica,  la  cual  está  aso- 
ciada a  proteínas  no  histónicas.  Dada  la 
complejidad  de  la  técnica,  esta  fracción  se 
descarta  en  el  proceso  de  extracción  de 
TAF-^.  Otro  método  de  extracción  de 
TAF  fue  desarrollado  a  partir  de  células 
que  crecen  en  cultivo,  eliminando  el  me- 
dio de  crecimiento  y  reemplazándolo  por 
solución  Ringer-Lactato,  hacia  el  cual 
pasa  el  factor  angiogénico  El  factor 
angiogénico  aislado  de  un  extracto  tu- 
moral  o  a  partir  de  células  cjue  crecen  en 
cultivo  fue  utilizado  por  Philips  en  1979, 
para  obtener  un  antisuero  xenogeneico.  La 
especifícidad  del  antisuero  se  determinó 
in  vitro  por  inmunoelectroforesis,  doble 
difusión  en  placa  (Outcherlony),  inmuno- 
fluorescencia  indirecta,  e  in  vivo  por  neu- 
tralización del  TAF  en  MCA  y  en  el  saco 
aéreo  dorsal  de  rata 

En  nuestro  laboratorio  aislamos  un  fac- 
tor angiogénico  tumoral  a  partir  de  un 
adenocarcinoma  mamario  espontáneo  de 
ratones  de  la  cepa  BALB/c,  introduciendo 
algunas  modificaciones  al  esquema  origi- 
nal de  Folkman.  Obtuvimos,  sin  embargo, 
mayor  actividad  angiogénica  cuando  uti- 
lizamos el  cultivo  de  células  tumorales 
como  fuente  de  TAF. 

Weiss,  en  1979,  aisló  un  compuesto  di' 
muy  bajo  peso  molecular  (200  daltoiis), 
altamente  activo,  usando  TAF  crudo  y  an- 
ticuerpo anti-TAF.  Los  distintos  pasos  en 
la  purificación  consistieron  en  sucesivas 
cromatografías  en  columnas  de  intercam- 
hio  iónico,  de  afinidad  y  de  filtración  en 
gel". 

Caracterización  bioquímica  ti  el  TAF 

El  factor  angiogénico  induce  la  síntesis 
de  ADN  entre  las  8  y  10  horas  de  inocula- 
do. La  i»x)liferación  de  capilares  desde 
venas  pequeñas  se  produce  dentro  de  las 
48  horas,  este  proceso  no  está  acompañado 
por  inflamación.  La  distancia  de  acción 
es  de  3  a  5  mm  desde  la  zona  de  inocula- 
ción, no  existiendo  actividad  angiogénica 
en  la  zona  necrótica  del  tmnor.  El  trata- 
miento de  los  tumores  con  rayos  X  en 
dosis  tales  que  se  inhiba  la  división  celu- 
lar, no  altera  la  producción  de  TAF,  lo 
que  indica  que  éste  se  sintetiza  indepen- 


dientemente del  ritmo  de  división  de  las 
células  tumorales.  El  TAF  no  produce 
un  cambio  irreversíUe  sobre  el  endotelio 
de  los  capilares,  ya  que  si  se  lo  elimina 
del  medio  desaparecen  los  capilares  re- 
cientemente formados  El  factor  angio- 
génico aislado  por  Folkman  en  1971  pre- 
senta las  siguientes  características:  está 
compuesto  por  25  de  ARN,  50  %•  de 
hidratos  de  carbono,  15  %  de  proteínas 
y  pequeñas  cantidades  de  lípidos.  Su  peso 
molecular  es  de  aproximadamente  10^ 
daltons.  Es  sensible  a  temperaturas  mayo- 
res de  56°  C  durante  una  hora,  a  la  ribo- 
nucleasa  (45  minutos  a  37°  C)  y  a  la  sub- 
tilisina  (1  hora  a  37°  C).  Resiste  el  trata- 
miento prolongado  con  tripsina.  A  tem- 
peratura ambiente  es  estable  durante  72 
horas  y  a  4°  G  por  más  de  tres  semanas; 
previo  a  la  deslipidización  mantiene  su 
actívidad  por  tres  meses  a  4°  C.  La  com- 
posición química  del  TAF  de  bajo  peso 
molecular  (200  daltons)  no  se  conoce  aún. 
Se  sabe  que  no  está  constituido  por  ami- 
noácidos, purinas,  pirimidinas,  ni  es  una 
prostaglandina -'^  y  que  necesita  de  un 
sustrato  de  colágeno  para  estimular  el 
crecimiento  de  células  endoteliales  in  vi- 
tro El  TAF  crudo  (PM  =  lO"'),  en 
cambio,  promueve  la  proliferación  de  los 
cultivos  de  células  endoteliales  sobre  un 
sustrato  de  plástico  o  de  colágeno. 

Actividad  angiogénica  de 
distintos  orígenes 

La  ncovascularización  se  observa  no  sólo 
en  neoplasias,  sino  también  en  otro  tipo 
de  (Mifermedades  tales  como  psoriasis,  dia- 
hetes  y  tracoma.  Aun  no  se  conoce  la  rela- 
ción entre  los  distintos  factores  angiogéni- 
cos  que  intervienen  en  estos  casos.  El 
líquido  sinovial  de  los  pacientes  con  artri- 
tis reumatoidea,  espondilitis  anquilosante 
y  osteoartritis  posee  un  factor  angiogénico 
de  características  idénticas  a  las  del 
TAF 

La  angiogénesis  puede  ser  inducida  por 

linfocitos  y  macrófagos  activados-'.  Auer- 
bach  observó  ([uc  la  inoculación  de  células 
inmunocompetentes  alogeneicas  y  singe- 
neicas  provoca  una  respuesta  vascular  de 
apariencia  similar  a  la  producida  por  célu- 
las tumorales  y  denominó  a  este  proceso 
LIA  ( angiogénc^íis  inducida  por  linfoci- 
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tos)  para  diferenciarla  del  TIA  (angio- 

génesis  inducida  por  tumor).  Propone 
además  que  la  actividad  angiogénica  que 
Folkinan  encuentra  en  placenta  se  debería 
a  la  presencia  de  linfocitos  maternos  sen- 
sibilizados contra  los  antígenos  fetales 
Ya  que  TAF  significa  factor  angiogénico 
tumoral,  se  propuso  el  nombre  de  ESAF 
(endothelial  ccU-stimtilatiu'^  angio^enesis 
factor)  para  todo  factor  inductor  de  angio- 
génesis,  independizándose  así  de  la  fuente 
de  origen**. 

Utilidad  como  diagnóstico  precoz 

La  capacidad  angiogénica  se  adquiere 
antes  de  que  una  población  celular  haya 
constituido  un  tumor  clínicamente  eviden- 
te. Diversos  trabajos  sugieren  que  la  pro- 
ducción de  im  factor  angiogénico  sería 
un  evento  temprano  en  el  proceso  de 
transformación  neoplásica 

Ciertos  tumores  como  retinoblastoma, 
melanoma  coroidal,  melanoma  del  cuerpo 
ciliar  y  las  metástasis  en  iris  de  carcinoma 
de  mama,  elaboran  un  factor  angiogénico 
que  puede  ser  detectado  en  la  cámara  an- 
terior del  ojo.  La  presencia  de  este  factor 
precede  a  la  neovascularización  del  iris 
y  a  la  aparición  de  células  metastásicas  en 
el  humor  acuoso  y  permite  distinguir  entre 
lesiones  benignas  y  malignas.  Esto  último 
es  de  suma  importancia,  ya  (\uc  en  la 
práctica  oftalmológica  actual  la  decisión 
acerca  de  la  terapia  a  seguir,  ya  sea  enu- 
cleación del  ojo,  irradiación,  etc-,  se  basa 
únicamente  en  la  observación  visual  del 
tumor 

La  actividad  angiogénica  puede  ser  con- 
siderada como  un  marcador  tem]Mano  de 
lesiones  preneoplásicas.  Se  ha  observado 
en  ratones  que  desarrollaron  carcinomas 
mamarios  espontáneamente,  que  la  lesión 
maligna  es  precedida  por  nodulos  hiper- 
plásicos.  Si  bien  no  hay  diferencias  histo- 
lógicas entre  dichos  nodulos,  se  sabe  ac- 
tualmente que  aquellos  que  presentan  acti- 
vidad angiogénica  en  córnea  de  conejo 
pueden  desembocar  eventualmente  en 
carcinomas. 

Este  modelo  fue  aplicado  al  estudio  de 
biopsias  de  mama  humanas,  encontrándose 
que  un  alto  porcentaje  de  lesiones  pre- 
neoplásicas, tales  como  nódulos  hiperplá- 
sícos  y  papilomas  intraductales,  presenta- 


ban actividad  angiogénica,  mientras  que 
enfermedades  fibrocísticas,  fibroadenomas 
y  tejido  fibroso  mamario  eran  incapaces 
de  estimular  una  respuesta  angiogénica 
positiva*'  ^*. 

Este  tipo  de  ensayo  podría  resultar  de 
suma  utilidad  para  marcar  la  población  de 
alto  riesgo  entre  aquellas  mujeres  que 
presentan  hiperplasia  epitelial  cuando  son 
sometidas  a  una  biopsia. 

Inhibidores  de  la  actividad  angiogénica 

Se  ha  demostrado  ([ue  un  tvmior  que  se 
nutre  sólo  por  difusión  con  c}  medio  que 
lo  rodea,  detiene  su  crecimiento  al  alcan- 
zar un  diámetro  de  unos  jxicos  milímetros, 
aunque  el  medio  sea  renovado  frecuente- 
mente. Si  bien  las  células  de  la  superficie 
continúan  dividiéndose,  las  células  del  in- 
terior del  tumor  mueren  y  se  alcanzíi  un 
estado  de  equilibrio  cuando  el  número  de 
células  viables  es  de  alrededor  de  10* 
Cuando  el  tumor  es  penetrado  por  vasos 
sanguíneos  provenientes  de  tejidos  vecinos, 
la  llegada  de  nutrientes  y  eliminación  de 
d(shechos  puede  realizarse  con  mayor 
efieii'ncia,  lo  que  permite  \\n  rápido  cre- 
cimiento neoplásico  "  .  El  crecimiento  de 
un  tumor  puede  limitarse,  entonces,  evi- 
tando la  proliferación  capilar.  Es  por  ello 
que,  en  la  actualidad,  los  esfuerzos  se  ha- 
llan orientados  hacia  la  búsqueda  de  in- 
hibición de  la  actividad  angiogénica.  Así, 
por  ejemplo,  se  encontró  que  el  anticuer^io 
anti-TAF  neutraliza  directamente  al  factor 
angiogénico^,  mientras  que  los  inhibido- 
rcs  extraídos  de  cartílago  v  de  aorta  ac- 
túan indirectamente,  impidiendo  el  desa- 
rrollo de  vasos  sanguíneos  Esta 
hijiótesi.s  implica  que  la  inhibición  de  la 
angiogénesis  puede  controlar  el  crecimien- 
to tumoral.  Por  esta  razón  se  ha  propuesto 
a  la  antiangiogénesis  como  una  terapia 
potencial. 
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LA  ENFERMEDAD  CARDIACA  DE  GUSTAV  MAHLER 

H.  O.  ALONSO 

Hospital  Británico,  liosario 

A  medianoche  noté 
coa  temor  los  latidos 
de  mi  oorazcm; 
un  único  pulso  de  dolor 
me  apenó,  a  medianoche. 

A  tnedianodie,  Lieder  de  Mahier 
(sobve  texto  de  F.  Rficicert). 


Por  distintos  motivos,  muchos  aspectos 
de  la  vida  y  la  obra  del  compositor  aus- 
tríaco Gustav  Mahier  (1860-1911)  han 
sido  mal  comprendidos,  y  su  salud,  o  su 

falta,  no  escapa  a  esta  regla.  Fue  y  sigue 
siendo  objeto  de  iníorniuciones  contra- 
dictorias o  equívocas  y  juicios  insosteni- 
bles, pese  a  que  los  hechos  básicos  pare- 
cen ahora  claramente  establecidos.  Más 
importante,  no  es  difícil  de  advertir  la 
trascendencia,  acaso  decisiva,  que  pudo 
tener  en  los  lincamientos  fundamentales 
de  su  vida,  y  en  los  aspectos  más  carac- 
terísticos de  su  extensa  obra.  Mientras  que 
en  muchos  casos  incursionar  en  las  enfer- 
medades de  los  grandes  hombres  puede 
parecer  una  ociosa  curiosidad  proclive  al 
exceso  interpretativo  (particularmente  no- 
toria en  la  actual  moda  de  la  psicohisto- 
ria)  en  el  caso  di-  Mahier  el  (>studio  de  su 
"historia  clínica"  parece  mostrar  una  línea 
coherente  de  sucesos  y  tendencias  que 
habrían  de  llevar,  intvxorableniente,  a  una 
muerte  precoz.  Aclarar  las  aludidas  con- 
fusiones y  establecer  esta  línea,  es  el  fin 
de  estos  páginas. 

La  historia  de  la  eiilcnncdad  cardíaca 
de  Mahier,  tal  como  puede  ser  recogida 
en  las  breves  referencias  de  la  discografía 
moderna,  es  ciuiosa,  dramática  y,  desde 
el  punto  de  vista  médico,  ambigua.  Re- 
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sumiendo,  suele  ser  narrada  así:  en  1907, 
un  año  particularmente  desgraciado  en  la 
vida  del  compositor,  su  hija  mayor  María 
enferma  agudamente  en  la  casa  de  des- 
canso de  la  familia  en  Maiiemig  y  mue- 
re en  pocos  días,  según  algunas  fuentes, 
de  escarlatina,  según  otras  de  difteria,  o 
de  ambas.  Su  esposa.  Alma,  exp^nmenta 
pocos  días  después  un  desmayo  y  un 
"médico  de  campo",  Blumenthal,  es  lla- 
mado a  atenderla.  Por  bromear,  o  por 
traufiuilizarla,  Mahier  le  pide  al  médico 
que  lo  examine  también  a  él.  En  ese  exa- 
men casual  surge,  imprevistameqfce^  el 
diagnóstico  de  una  enfermedad  cardíaca, 
mortal  a  breve  plazo.  Las  notas  no  acla- 
ran la  naturaleza  de  la  enfermedad;  algu- 
nas mencionan  una  angina  de  pecho,  otras 
hacen  referencia  a  una  "angina  de  pecho 
complicada  con  una  virosis  e  infección  do 
la  sangre"  como  causa  de  muerte.  Como 
quiera  que  sea,  Mahier  cumple  obediente- 
mente con  el  pronóstico  de  .sus  médicos, 
falleciendo  de  una  enfermedad  cardíaca 
en  mayo  de  1911. 

Ahora  bien,  cualquiera  está  en  con- 
diciones de  advertir  que  estas  breves  refe- 
rencias médicas  son  difícilmente  acepta- 
bles. Ks  necesario  dirigirse  a  los  estudios 
más  eompletos  sobr(>  el  compositor  y  a  los 
recuerdos  de  su  esposa  para  encontrar  la 
verdadera  enfermedad  de  Mahier  y,  al 
mismo  tiempo,  una  terrible  historia  en  la 
(iue  desde  niueho  antes  f(ue  la  enferme- 
dad se  presentara,  la  muerte  es  una  pre- 
sencia constante  e  inescapable. 
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Mahler  tuvo  un  precoz  contacto  con  la 
muerte  física.  Nacido  en  1860  en  un  puc- 
blito  de  la  Bohemia,  entonces  parte  del 
Imperio  Austro-Húngaro,  de  humildes  pa- 
dres de  origen  judio,  vio  morir  a  cinco 
hennanos  petjiieños  durante  su  niñc-z.  To- 
davía más  dramático,  cuando  transcurrían 
sus  14  años  enferma  su  hermano  Emst, 
apenas  menor,  de  "hidrocardia",  y  muere 
luego  de  meses  de  invalidez,  durante  los 
cuales  Custav  pasa  largas  horas  a  su  lado 
narrándole  historias.  Aunque  la  muerte  de 
Emst  parece  haber  sido  capital  en  la  vida 
de  Mahler,  esta  dolorosa  historia  familiar 
no  termina  allí:  uno  de  los  hennanos, 
Aloís,  terminaría  loco;  otro  hermano,  Otto, 
se  suicidaría  a  los  21  años. 

Mahler  eludió  este  mórbido  destino  fa- 
miliar, en  todo  caso  probable  en  la  Bohe- 
mia del  siglo  XIX,  con  precoces  cicatrices. 
Algunas  de  sus  cartas  de  juventud  mues- 
tran preocupación  con  la  idea  de  la  muer- 
te a  la  vez  que  exaltados  sentimientos  de 
comunión  con  la  naturaleza  que  denun- 
cian una  posición  fuertemente  romántica, 
que  nunca  lo  abandonaría.  En  la  dicoto- 
mía apolíneo-dionisiaca  Mahler  optaba, 
sin  ningún  género  de  vacilaciones,  por 
Dionisios. 

Sin  embargo,  los  años  de  juventud  y 
madurez  de  Mahler  fueron  de  salud  física 
y  eaormes  progresos  personales  (la  muer- 
te y  la  locura  no  estaban,  sin  embargo, 
demasiado  lejos,  como  en  el  caso  de  su 
amigo  Hugo  Wolff).  Luego  de  deambular 
durante  una  década  por  distintos  escena- 
rios musicales  de  Europa  Central,  como 
un  director  en  ascenso  pero  conflictivo.  a 
los  38  años  se  lo  encuentra  Director  de 
la  Opera  de  Viena,  imo  de  los  cargos  más 
importantes  de  la  Europa  musical.  Era 
entonces  tunoso  y  respetado  como  direc- 
tor, sobre  todo  celebrado  en  sus  versiones 
operísticas,  a  todos  cuyt)s  detalles  atendía 
personalmente  ^  Como  compositor  había 
producido  para  entonces  3  sinfonías  muy 
idiosincrásicas  y  por  lo  tanto  controverti- 
das, v  un  número  de  bellísimos  lieder. 

Al  cumplir  los  41  años,  Mahler,  hasta 
entonces  lin  soltero  con  un  pasado  de 
amores  hiperbólicos  y  truncos  y  cierta 
fama  de  conducta  irregular  con  las  artis- 
tas a  sus  órdenes,  conoce  a  Alma  Schind- 
1er,  hija  de  un  conocido  pintor,  y  un  per- 


sonaje por  sí  misma  en  la  comunidad  ar- 
tística viemesa.  Alma  era  18  años  menor 
(pie  Mahler,  hermosa  según  su  propia 
opinión  y  la  de  sus  contemporáneos,  los 
cuales  eran  adeptos  a  amarla  desde  dis- 
tintas distancias.  Se  casan  en  marzo  de 
1902  y  en  noviembre  nace  su  primera  hija, 
María.  Alma  ha  de  tener  una  enorme  im- 
portancia en  el  juicio  de  la  posteridad 
acerca  de  su  marido,  al  que  dejó  retrata- 
do, no  se  sabe  con  qué  fidelidad,  en  dos 
libros  posteriores  a  su  muerte,  "Custav 
Mahler"  y  unas  memorias  de  su  propia 
vida  sumamente  pintorescas  y  probable- 
mente imaginativas. 

Los  primeros  años  de  matrimonio  fueron 
los  más  felices  en  la  vida  de  Mahler.  Pero 
con  su  ajuste  a  rígidos  escpiemas  y  hora- 
rios, fuertemente  disciplinario  y  perfeccio- 
nista, y  con  una  aplastante  capacidad  de 
trabajo,  las  cosas  no  fueron  tan  ideales 
para  Alma,  sujeta  a  estas  imposiciones,  ni 
tan  apacibles  para  la  Opera  de  Viena, 
donde  se  fue  gestando  un  clima  de  oposi- 
ción facilitado  por  el  profundo  antisemi- 
tismo de  la  época,  que  con  una  dudosa 
conversión  de  Mahler  no  logró  atemperar. 
A  su  debido  tiempo  nace  su  segunda 
hija,  Anna. 

Mahler  compone  durante  las  vacaciones 
de  verano  en  Maiiemig,  en  las  que  de  ma- 
nera interesante  se  muestra  un  activo 
deportista,  dado  a  nadar  en  lagos  hela- 
dos y  ascender  colinas  o  emprender  largas 
caminatas.  Tan  idílica  situacKki  se  rompe 
con  la  ya  referida  muerte  de  María  y  el 
diagnóstico  de  su  enfermedad  cardíaca 
en  1907. 

Curiosamente,  la  música  compuesta  por 

\hihler  en  este  interregno  de  paz  familiar 
y  éxito  profesional  no  armoniza  con  tales 
circunstancias  «rteriores.  Progresivamente 
va  siendo  impregnada,  penetrada  por  sen- 
timientos desesperanziidos,  profundamente 
melancólicos  o  desesperados,  y  por  la  pro- 
sencia,  cada  vez  más  fuerte  y  trágica,  de 
la  muerte  misma.  Su  primera  sinfonía, 
compuesta  a  los  27  años,  tiene  ya  ima 
marcha  fúnebre,  a  la  vez  ominosa  e  iró- 
nica (estas  marchas  fúnebres,  lúgubres 
pero  más  a  menudo  grotescas,  alternando 
con  marchas  militares  solemnes  o  dramá- 
ticas, son  una  constante  en  la  música  de 
Mahler).  La  segunda  sinfonía,  llamada 
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"Resurrección",  juega  con  el  tema  de  la 
muerte  y  transfiguración,  por  el  momento 
con  el  triunfo  de  las  fuerzas  del  espíritu 
y  del  amor  universales,  pero  no  sin  un 
pasaje  que,  programáticamente,  expresa  el 
mismo  Mahler  de  esta  manera:  *Xa  tierra 
tiembla,  las  tumbas  so  abren,  los  muertos 
se  levantan  y  se  unen  en  una  procesión 
sin  fin".  En  1904  completa  su  ciclo  "Can»- 
clones  para  los  nifios  muertos",  sobre  p()(>- 
mas  de  Rückert.  El  tema  no  es  del  agrado 
de  Alma,  quien  cree,  superstidosamente, 
que  no  se  debe  llamar  al  destino,  y  esto 
le  trae  al  compositor  una  reprimenda  de 
su  esposa.  Ambos  eran,  probablemente, 
supersticiosos  de  maneras  opuestas.  Es 
probable  que  Mahler  tuviera  a  Ernst  en 
su  mente  al  componer  estas  canciones. 

La  mayor  disociación,  que  Egon  Gar- 
temberg  -  llama  "casi  esípiizofrénica",  ocu- 
rre con  la  sexta  sinfonía,  compuesta  poco 
antes  del  nacimiento  de  Anna,  en  1904, 
un  año  particularmente  feliz  en  la  vida 
de  Mahler.  P(»rque  esta  sinfonía,  que  el 
mismo  compositor  quiso  llamar  "trágica", 
es  un  documento  terrible  de  inapelable 
desesperanza.  En  las  frases  de  Bruno  Wal- 
ter,  su  discípulo,  "la  sexta  es  ixrofunda- 
mente  pesimista . . .  Dice  un  rotundo  'no'. 
La  existencia  es  una  carga;  la  muerte  es 
lo  ansiado . . .  Non  placet  es  su  veredicto 
sobre  este  mundo;  en  cuanto  al  otro,  no 
se  lo  vislumbra  en  ningún  momento".  En 
el  último  movimiento,  Mahler  incluyó  tres 
golpes  de  martillo,  que,  según  expresara 
Alma,  significan  tres  golpes  del  destino 
(jue  habían  de  caer  sobre  el  héroe.  En 
sus  recomendaciones  para  la  partitura, 
Mahler  indica  que  los  golpes  deben  ser 
secos,  como  el  golpe  de  un  hacha  al  caer. 
(Más  tarde,  por  temores  no  del  todo  cla- 
ros, eliminó  uno  de  estos  golpes.)  En  el 
tercer  movimiento,  una  poca  rítmica  "dan- 
za anticuada"  le  fue  sugerida  a  Mahler 
por  el  zig-ziig  de  unos  niños  jugando  en 
la  arena;  y  de  la  coda,  él  mismo  dijo: 
"Aquí  las  ominosas  voces  de  los  niños  se 
vuelven  más  y  m'is  trágicas,  y  hacia  el 
final  mueren  en  un  sollozo". 

Alma  llama  a  la  sexta  una  "composición 
profétiea".  Tres  años  después,  la  predic- 
ción se  cumple,  y  en  ráoida  sucesión  se 
dan  los  tres  golpes  del  destino:  el  aleja- 
miento de  la  Opera  de  Viena,  la  muerte 


de  su  hija  y  el  diagnóstico  de  la  enferme- 
dad cardíaca. 

La  enfermedad  diagnosticada  por  Blu- 
menthal  en  1907,  ese  momento  crucial  en 
la  vida  de  Mahler,  puede  ser  ahora  visto 
con  mayor  profundidad.  A  priori,  la  angi- 
na de  pecho  no  es  fácilmente  aceptable». 
Ningún  dato  del  examen  físico  hubiera 
permitido  a  Blumenthal  diagnosticarla, 
pero  más  importante,  nada  parece  apoyar 
este  diagnóstico  en  la  vida  anterior  de 
Mahler:  era,  como  se  ha  dicho,  un  activo 
deportista,  y  podía  dirigir  sin  inconve- 
nientes programas  exigentes,  al  parecer 
con  gestos  y  ademanes  ampulosos,  satiri- 
zados en  las  caricaturas  de  la  época.  Sus 
propias  obras,  a  las  que  dirigía  con  fre- 
cuencia, son  ciclópeas  y  necesitan  un  di- 
rector en  excelente  estado  físico.  Lo  que 
más  naturalmente  -pudo  haber  encontrado 
el  buen  doctor  Blumenthal  en  el  episodio 
narrado  anteriormente  es  un  soplo  cardía- 
co; y  esto  es  precisamente  lo  que  encon- 
tró. Este  momento  tan  dramático  es  habi- 
tualmente  tomado  más  o  menos  literal- 
mente del  relato  que  hace  Alma^;  no 
necesita,  sin  embargo,  ser  t(»nado  al  pie 
de  la  letra.  Michael  Kennedy*,  basado  en 
la  corr(\spondencia  del  compositor,  en- 
cuentra que  Alma  probablemente  ha  te- 
lescopado  acontecimientos  más  alargados 
en  el  tiempo.  En  c m  lo  de  1907,  seis  me- 
ses antes  de  la  muerte  de  María,  Mahler 
escribe  a  Alma  sobre  su  problema  cardía- 
co, al  que  compara  con  el  de  su  propia 
madre.  Poco  después,  en  marzo,  otra  carta 
hace  referencias  más  precisas:  "(el  doc- 
tor Hamperl)  encontró  un  leve  defecto 
valvular,  enteramente  compensado,  y  le 
restó  importancia.  Me  dice  que  puedo  se- 
guir con  mi  trabajo  como  antes  y  vivir 
■una  vida  normal.  EÍicuentro  que  no  tengo 
temor  a  dirigir  ahora".  Así,  es  evidente 
que  Mahler  tenía  un  daño  valvular  que 
.seguramente  se  manifestaba  por  un  soplo 
y  de  cuyo  origen  no  hay  cuenta  cierta, 
aunque  algunos  autores  ■'  hacen  mención 
a  luia  corea  ocurrida  en  edad  escolar,  lo 
(jue  sin  duda  sugiere  fuertemente  fiebre 
reumática. 

Luego  de  la  muerte  de  María.  Blumen- 
thal aconseja  a  Mahler  que  consulte  a  un 
especialista  de  Viena,  el  profesor  Kovacs. 
Este  es  quien  le  dice,  aparentemente,  que 
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la  condición  es  grave  y  que,  de  no  cui- 
darse, puede  resultar  fatal.  Kennedy  opi- 
na que  es  improbable  que  el  profesor  Ko- 
vacs  pronunciara  la  sentencia  de  muerte 
en  términos  concretos,  pero  Mahler  puede 
haber  sacado  la  inescapable  conclusión  de 
sus  recomendaciones.  Con  absoluto  olvido 
de  las  características  de  su  paciente,  Ko- 
vacs  prohibió  algunos  de  sus  ejercicios 
más  amados  y  restringió  fuertemente  su 
actividad,  graduando  cronométricamente 
sus  paseos.  Muy  pronto  Mahler,  entre 

otras  cosas  de  temjx'raniento  fuertemente 
obsesivo,  comenzó  a  llevar  consigo  un 
podómetro. 

El  pronóstico  asociado  a  su  enfermedad 
cardíaca  debe  haber  sido  para  Mahler  sólo 

la  confirmación  de  sus  propias  ansieda- 
des premonitorias;  un  esperado,  pero 
no  por  ello  menos  horrible,  golpe  de 
martillo.  La  anterior  fascinación  con 
una  muerte  posible  se  convertía  aho- 
ra en  la  amenaza  concreta  de  una  inmi- 
nente disolución.  Las  constancias  del  te- 
rrible infierno  privado  qvie  vivió  en  sus 
últimos  años  surgen  de  sus  conv(>rsaeíones 
con  Alma,  su  correspondencia  y  muy  espe- 
cialmente su  música.  No  se  precisa  ser 
musicólogo  sino  un  oyente  atento  y  capaz 
de  "sintonizar"  con  el  lenguaje  musical  del 
compositor  para  penetrar  ese  infierno.  Si 
cada  hombre  mantiene  su  propio  diálogo 
con  la  muerte,  el  de  Gustav  Mahler  ha 
quedado  eternizado  en  su  música.  Dos  de 
sus  últimas  composiciones,  "La  canción  de 
la  tierra"  y  la  novena  sinfonía  son  casi 
documentales  para  la  cuestión.  La  pri- 
mera es  un  ciclo  sinfónico  de  canciones 
l)asad()  en  meditativos  y  pesimistas  poe- 
mas chinos.  La  canción  final,  "La  despe- 
dida", pretendidamente  sobre  dos  amigos 
que  se  reúnen  para  despedirse,  es,  en  la 
frase  de  Gartemberg,  "el  gesto  de  un  hom- 
bre que  ceremonialmente  se  dispone  al 
digno  ritual  de  la  muerte".  Cierto,  hay 
también  mucho  del  enorme  amor  a  la  vida 
(jue  también  formaba  parte  de  la  comple- 
ja naturaleza  de  Mahler,  amor  ahora  agur 
dizado  por  la  certeza  de  la  muerte,  clara- 
mente visible  en  las  palabras  que  él  mis- 
mo agregara  al  poema: 

I^a  amada  tierra  por  todas  partes 
florece  en  primavera  y  se  vuelve  verde 
nuevamoíitel 


Por  todas  partes  y  etemamente  la  distancia 
brilla 

eteroanmiite. . .  etemamente... 

Este  eternamente,  repetido  nueve  veces, 
señala  el  fin  de  la  obra,  un  final  de  una 
indescriptible,  resignada  tristeza  v  uno  de 
los  momentos  supremos  de  la  música  ro- 
mántica. 

Se  ha  dicho  que  Mahler  prefirió  no 
numerar  TLa  canción  de  la  tierra"  tenien- 
do presente  que  im  número  singular  de 
compositores  había  muerto  luego  de 
componer  su  novena  sinfonía  (Beethoven, 
Schub^,  Bnickner,  Dvorak).  De  este 
modo  su  propia  novena  sinfonía  sería  en 
realidad  la  décima  y  el  destino  quedaría 
burlado.  Mahler  murió  después  de  com- 
pletar la  novena,  dejando  una  décima  in- 
completa, por  lo  que  queda  a  gusto  de  la 
posteridad  decidir  quién  burló  a  quién. 
Esta  novena  sinfonía,  en  el  margen  de 
cuya  partitura  escribió  Mahler  "¡Oh,  días 
desaparecidos  de  juventud!",  es  por  mo- 
mentos grotesca,  disociada,  como  un  co- 
mentario cruel  y  sarcástico  sobre  la  exis- 
tencia. Sin  embargo,  más  acorde  con  los 
predominantes  sentimientos  positivos  de 
Mahler,  aun  en  presencia  de  la  muerte, 
el  tono  general  es  de  nuevo  de  dolorosa 
despedida,  a  veces  resignada,  otras  veces 
exaltada.  El  movimiento  final,  tiene  audaz- 
mente un  solo  tema,  llevado  por  medita- 
tivas cuerdas  que  van  entrando  despacio- 
samente, en  un  pianísimo  progresivo  que 
las  hace  extinguir  en  un  murmullo  final; 
así,  las  últimas  notas  escritas  por  Mahler 
parecen  una  respiración  que  va  muriendo 
como  en  un  suspiro  suspendido.  Antes  de 
esta  terrible  pero  seraoa  extinción  de  la 
música,  en  el  primer  movimiento,  la  muer- 
te se  ha  hecho  presente  para  reclamar 
su  presa:  siguiendo  sin  intervalos  a  un 
momento  de  fantasiosa  exaltación  román.- 
tica  hay  una  caída  como  en  im  abismo  y, 
en  las  palalnas  de  Alban  Bcrg  "la  muerte 
se  hace  sentir  con  la  mayor  fuerza";  por 
momentos  el  oyente  puede  creer  sentir  su 
presencia  física,  helada  y  espectral. 

Mahl«  no  habría  de  ofr  ejecutadas  nin- 
guna de  las  dos  composiciones.  Obedien- 
te al  veredicto  médico,  murió  de  una  en- 
fermedad cardíaca,  tal  como  se  le  había 
pronosticado  o  él  mismo  había  profetizado. 
Pero  la  naturaleza  de  su  última  enferme- 


—  376  — 


Copyrighted  material 


LA  ENFERMEDAD  CARDIACA  DE  GUSTAV  MAHLER 


dad  agrega  a  esta  historia  una  intriga  que, 
quizás,  deba  persistÍT  sin  aclaraciones  de- 
finitivas. 

Luego  de  su  renuncia  de  la  Opera  de 
Viena,  Mahler  había  aceptado  un  contrato 
para  dirigir  en  el  Metropolitan  de  Nueva 
York.  Aunque  su  éxito  fue  inmediato,  sus 
relaciones  con  el  directorio  y  la  orquesta 
se  hicieron  todo  lo  difíciles  que  su  carác> 
ter  autoritario  y  perfeccionista,  sumado 
ahora  a  su  tragedia  personal,  podían  ha- 
cer suponer.  Las  relaciones  con  Alma  eran 
también  tensas.  (La  crisis  de  esta  rela- 
ción llevó  a  Mahler  a  una  insólita  con- 
sulta con  el  mismísimo  Dr.  Freud,  quien 
suspendió  unas  vacaciones  para  ratrevi»- 
tarlo  en  un  hotel  en  Leydwi,  durante  4 
horas.  Algunos  hechos  de  esta  entrevista 
se  conocen  por  una  carta  de  Freud,  es- 
crita al  parecer,  muchos  años  después  de 
la  misma.  Freud  diagnosticó,  como  es  na- 
tural, una  fijación  materna  v  consideró, 
por  lo  tanto,  que  Mahlt>r  ckbeiía  haberse 
casado  con  una  mujer  del  mismo  nombre 
de  su  madre,  que  se  llamaba  María,  ex- 
trañándose i{ue  no  hubiera  sido  así.  Pero 
las  leyes  del  psicoanálisis  son  estrictas,  de 
modo  que  Mahler,  en  el  mayor  de  los 
asombros  por  las  capacidades  proféticas 
del  maestro,  le  informó  que  el  segundo 
nombre  de  Alma  era,  en  ^ecto,  María. 
Lo  vailgar  de  este  nombre  no  empañó 
para  nada  la  credibilidad  de  Mahler  v 
Freud  en  las  virtudes  del  psicoanálisis  v 
ambos  se  separaron  ampliamente  satisfe- 
chos; el  primero,  curado  según  Ernst  Jo- 
nes *'  de  sus  dificultades  matrimoniales, 
el  segundo,  meditando  sin  duda  sobre  sus 
virtudes  terapéuticas.  (Se  trató,  sin  duda, 
del  psicoanálisis  más  corto  de  la  historia). 
En  medio  del  permanente  stress  producido 
por  sus  dificultades  y  con  programas  mu- 
sicales cada  vez  más  exigentes,  Mahler 
desarrolla  en  febrero  de  1911  una  "angina 
febril",  pese  a  lo  cual  dirige  un  concierto, 
que  habría  de  ser  el  último,  al  cual  asiste 
Toscanini,  entonces  un  joven  director.  La 
fiebre  se  prolonga  de  manera  irregular. 
Por  fin  el  médico  de  Mahler  en  Nueva 
York,  Joseph  Fránkfel  sospecha  el  verda- 
dero diagnóstico:  endocarditis  bacteriana. 
Los  hemocultivos  confirman  el  diagnóstico 
al  mostrar  los  temidos  estreptococos.  La 
evolución  fue  la  de  una  forma  subaguda 


-de  la  enfermedad,  la  que  en  aquella  época, 
Gcxno  se  sabe,  equivalía  a  una.  verdadera 
condena  de  muerte.  De  ahí  en  adelante 
Mahler  ejecutó  la  historia  natural  de  su 
proceso:  meses  de  fiebre  con  mejorías 
parciales,  deambulación  por  toda  Europa 
buscando  una  cura  inexistente  mientras 
la  enfermedad  progresaba  lentamente  con 
aparición  de  complicaciones  diversas.  Al 
empeorar,  Chvostek  lo  interna  en  un  sana- 
torio en  Viena.  Allí,  visitado  por  algunos 
amigos,  muere  el  18  de  mayo  de  1911,  a 
los  51  años. 

Había  intentado  sin  éxito  terminar  la 

décima  sinfonía,  en  cuyo  manuscrito  dejó 
sembrados  mensajes  desesperados  dirigi- 
dos a  Alma;  en  la  última  página  que  al- 
canzara a  escribir,  anotó  al  margen  con 
letra  clara:  "Tú  sólo  sabes  lo  que  significa. 
¡Ah  Adiós  mi  lira,  adiós,  adiós,  adiós!". 
Fue  enterrado  en  Crínzig,  un  suburbio 
de  Viena,  al  lado  de  su  hija. 

Tal  la  historia  de  la  enfermedad  cardía- 
ca, de  Gusta v  Mahler.  ¡Curiosa  historial 
Un  pronóstivo  que  se  cumple  inetorabl©- 
niente,  pero  merced  a  una  complicación, 
la  endocarditis,  no  predecible,  ni  obligada. 
¿Casualidad?  ¿Fantasías  de  la  imaginación 
melodramática  y  supersticiosa  de  Alma, 
en  cuya  información  se  basan  la  mayoría 
de  estos  datos?  imposible  precisarlo. 

Los  golpes  de  martillo,  como  la  imagen 
de  los  niños  jugando  en  la  arena,  sin  em- 
bargo, quedan  en  nuestro  espíritu  como 
un  documento  de  la  extraña  relación  que 
Mahler  parece  haber  mantenido  con  la 
muerte,  una  larga  relación  que  sugiere 
im  romance  temido  y  buscado  con  vma 
amante  a  la  vez  fascinante  y  repulsiva. 
Hay  lugar  para  la  duda.  ¿Fue  el  estrep- 
tococo el  asesino  de  Mahler,  o  el  medio 
({ue  éste  eligió  para  encontrarse  con  la 
muerte? 
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Aceptaciones  y  rechazos 


El  procedimiento  por  el  cual  se  acepta  o  rechaza  la  publicación  de  tra- 
bajos en  las  revistas  médicas  o  científicas  está,  como  todos  los  juicios  humanos, 
sujeto  a  errores  y  es  siempre  criticable.  El  año  pasado  aparecieron,  entre  tan- 
tos, dos  artículos  perturbadores  sobre  este  tema:  Veamos  el  primero:  WovM-Be 
Academician  Pirales  PaperS,  publicado  en  Science  208:  1438,  1980.  La  historia 
es  así:  Elias  A.  K.  Alsabti  llegó  a  Estados  Unidos  en  1977  con  una  beca  del 
gobierno  de  Jordania,  trabajó  en  varias  instituciones  de  importancia,  "adquirió" 
un  Ph.D.  en  inmunología  del  cáncer,  fue  admitido  como  miembro  en  11  socie- 
dades científicas  y  publicó  más  de  60  trabajos,  la  mayoría  en  1979.  Cuando 
se  publica  este  comentario  en  Science,  en  junio  del  año  pasado,  a  casi  tres 
añots  de  la  llegada  de  Alsabti  a  Estados  Unidos,  todo  este  "imperio  académioo" 
—así  lo  llama  el  comentarista—  comienza  a  derrumbarse.  La  mayor  parte  de 
los  trabajos  de  Alsabti,  si  no  todos,  pertenecen  a  otros  investigadores.  Por 
ejemplo:  tres  artículos  de  revisión  firmados  por  Alsabti  resultaron  ser  copias 
textuales  de  una  solicitud  de  ^bsidio  de  otro  investigador  con  el  cual  estuvo 
en  contacto.  Otro  artículo,  publicado  en  una  revista  europea,  resultó  ser  la 
copia  de  un  trabajo  publicado  en  Japón  dos  años  antes  por  otros  investiga- 
dores. Otro,  que  Alsabti  publicó  en  Japón,  es  la  copia  de  la  tesis  de  un 
investigador  de  Kansas.  A  esto  habría  (^ue  agregar  que  Alsabti  tenia,  en  1980, 
26  años,  que  decía  ser  pariente  de  la  familia  rcíal  de  Jordania,  que  nadie  vio 
su  título  de  médico  ni  de  Ph.D,  que  los  coautores  son  ficticios,  que  las  institu- 
ciones donde  decía  que  se  hicieron  los  trabajos  son  inexistrates,  etc.  Más  deta- 
lles y  los  métodos  seguidos  por  Alsabti  para  apropiarse  de  trabajos  ajenos 
pueden  leerse,  con  provecho,  en  la  mencionada  noticia.  Vale  la  pena  transcribir 
los  comentarios  de  uno  de  los  damnificados:  "Tres  cosas  sobre  Alsabti  hay  que 
tener  presentes:  es  muy  vivo,  muy  ambicioso  y  muy  rico.  No  necesita  él  dinero. 
Cuando  uno  tiene  esas  tres  cosas  juntas  todo  lo  que  desea  es  ser  famoso".  Y 
este  otro:  "Alsabti  conoce  el  sistema  y  conoce  que  nadie  quiere  ensuciarse. 
Nadie  quiere  ser  el  primero  en  decir:  "jEhI  ese  tipo  es  un  farsante".  No  puedo 
dejar  de  transcribir  una  de  las  hazañas  de  Alsabti:  en  uno  de  los  trabajos  puso 
como  coautor  al  Director  de  los  Servicios  Médicos  y  Cirujano  Ceneral  de  las 
Fuerzas  Armadas  de  Jordania,  quien,  por  supuesto,  jamás  trabajó  con  él.  Pinto^ 
rescos  detalles  de  los  siguientes  pasos  de  su  carrera  pueden  le^e  en  otros 
números  de  Science  (209:  249,  1980,  y  210:  291,  1980).  En  la  última  noticia, 
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hasta  1980,  se  sostiene  que  los  aitículos  fehacientemente  pirateados  son  ya  siete. 

El  otro  artículo  perturbador  es  de  D.  P.  Peters  y  S.  J.  Céd  (Tke  Sciences 
20:  16,  1980)  y  se  llama  A  Manuscripit  Masquerade.  Comienza  citando  una 
prueba  hecha  en  1977  por  un  periodista  (C.  Ross)  con  el  libro  Steps,  de  Jerzy 
Kosinski,  ganador  del  National  Book  Award  de  1969.  El  periodista  mandó  una 
copia  mecanografiada  de  este  libro,  en  la  que  sólo  cambió  d  título  y  sustituyó 
el  nombre  de  Kosinski  por  un  seudónimo,  a  catorce  casas  editoras  para  que 
consideraran  su  pubücación.  Ninguno  de  los  coi^ltores  recoiuxaó  el  texto, 
todos  lo  rediazaron,  aun  la  casa  que  lo  había  publicado.  Los  autores  de  este 
artículo,  interesados  en  el  proceso  de  revisión,  aceptación  y  rechazo  de  los 
trabajos  del  campo  que  cultivan,  la  psicología,  decidieron  hacer  im  experimento 
en  la  línea  del  hecho  con  el  libro  de  Kosinski.  Seleccionaron  10  revistas  de 
psicología  en  las  que  los  revisores  y  redactores  que  ponderan  los  artículos 
i  nviados  para  su  publicación  conocen  la  identidad  de  los  autores  y  su  lugar 
de  trabajo;  tomaron  un  artículo  de  cada  una,  publicados  de  18  a  32  meses 
antes  del  experimento,  cambiaron  el  nombre  de  los  autores,  el  título  y  el 
nomlnre  de  la  instituci^ki  donde  trabajaron,  preservaron  intactos  el  diseño,  los 
resultados  y  la  discusión.  Los  artículos  seleccionados  procedían  de  los  que 
se  consideran  los  mejores  departamentos  de  psicología  de  Estados  Unidos 
y  los  autores  eran  también  los  mejores  en  su  tema.  Las  revistas  elegidas 
son  de  las  ({ue  tienen  un  promedio  de  rechazos  de  artículos  presentados  del 
80^.  Resultados:  sólo  el  10 '/<  de  los  editores  y  revisores  combinados  y 
el  16  %  de  los  revisores  se  dieron  cuenta  del  engaño.  En  consecuencia,  siete 
de  los  10  seudomanuscrítos  siguieron  el  camino  normal  del  proceso  de 
revisión,  con  este  resultado:  sólo  el  18  /í  de  los  redactores  y  revisores  com- 
binados recomendaron  la  publicación  de  esos  artículos  en  sus  revistas;  los 
revistes  fueron  los  más  duros,  sólo  el  14  %  de  ellos  recom^dó  la  publica- 
<Aón.  Las  razones  para  rechazarlos:  "no  puede  ser  revisado,  se  necesitan  más 
experimentos",  "faltan  controles",  "defectos  metodológicos",  etc.  Se  hicieron 
también  observaciones  al  estilo,  organización,  etc.,  algunas  graves.  Algunos 
redactores  y  revisores  recomendaron  que  el  trabajo  se  mandara  a  otras  revistas 
ix>r  ser  los  temas  adecuados  o  dentro  de  los  tópicos  cubiertos  en  esas  otras 
revistas. 

Hasta  aquí  los  hechos,  veamos  las  soluciones  propuestas.  Para  el  primea* 
caso,  las  hazañas  de  Alsabti,  uno  de  los  saqueados  sostiene  que  debían  Imberse 
verificado  las  credenciales  de  ese  —hasta  entonces—  desconocido  investigador, 
<iue  se  debían  haber  autenticado  las  comunicaciones  personales  y  agradeci- 
núentos  citados  en  los  manuscritos,  y  que  los  mismos  debían  haber  sido  revisa- 
dos por  los  autores  de  los  artículos  prominentemente  citados  en  las  referencias. 
El  anónimo  periodista  de  Science  dice  cjue  algún  redactor  o  revisor  tendría 
que  haberse  dado  cuenta  de  los  sospechosos  domicilios  de  Alsabti  —varios  y  en 
distintos  países—  y  de  las  curiosas  institucimies  donde  decía  haber  realzado 
los  trabajos,  por  ejemplo:  Mbaath  Specific  Protein  Beference  Untt,  de  Bag- 
dad, Irak. 

En  el  segundo  caso,  la  mascarada  de  artículos  ya  publicados,  los  autores 
entienden  que  el  defecto  más  ostensible  del  sistema  de  revisión  es  el  prejuicio 
institucional;  la  institución  donde  se  realizan  los  trabajos  se  considera  más  que 
los  méritos  de  los  mismos,  proponen  o  siigieren  experimentos  adicionales  para 
probar  este  punto.  Mencionan  varias  soluciones  posibles:  un  patrón  de  clasifica- 
ción de  los  manuscritos  con  ^plícitos  criterios  de  evaluación,  la  preparación 
de  los  revisores,  la  revisión  del  trabajo  de  los  revisores,  y  lo  más  relacionado 
con  los  resultados  de  su  experimento:  la  revisión  a  ci^as,  desconociendo  el 
nombre  de  los  autores  y  el  lugar  de  trabajo. 

Es  clara  la  contradicción  entre  los  remedios  propuestos;  el  remedio  para 
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el  prímOT  caso  es  la  causa  de  revisión  injusta  y  ^ta  de  confialMlidad  en  la 
segunda  situación. 

Se  puede  elaborar  largamente  con  estas  c\os  situaciones,  por  ejemplo,  con 
el  enorme  volumen  de  la  producción  científicu  y  la  imposibilidad  de  leer  o 
siquiera  mirar  los  títulos  de  los  trabajos  del  campo  que  cada  uno  cultiva.  Basta 
con  decir  que  desde  1981  hay  una  revista,  muy  buena  según  los  comentarios, 
que  se  llama  Journal  of  SupramolectUar  Structure  and  Cellular  Biochemistry, 
sucesora  del  Journal  cf  Stipramolecidar  StrucUuVy  que  se  publica  desde  1972^ 
según  la  publicidad  "será  esencial  para  la  creciente  comunidad  de  científicos 
que  trabajan  en  la  interfase  entre  la  biología  molecular  y  la  celular  y  cuyas 
necesidades  no  son  servidas  por  ninguna  otra  revista".  La  misma  casa  editorial 
(Alan  R.  Liss,  Inc.,  N.  Y.)  comenzó  en  1980  la  publicación  de  Ceü  Motüüy 
y  The  Prostate,  y  dejo  do  transcribir  la  publicidad  que  tengo  a  mano.  ¿Quién 
puede  leer  tantas?  ¿Quién  puede  pagar  tantas  suscripciones?  ¿Cómo  puede 
uno  descubrir  la  publicación  duplicada,  triplicada  o  cuatriplicada?  Uno  no 
puede,  entre  todos  si. 

No  hay  moralejas  ni  rccomc^ndacioncs  en  este  editorial.  Los  interosados 
pueden  buscarlas,  siempre  hay  algo  escrito  sobre  casi  todo,  para  qué  repetirlo. 
También  puedmi  reflexionar.  Creo  que  estos  dos  casos  si  algo  prueban  es  la 
fragilidad  y  la  fortaleza  de  un  sistema  basado  en  la  buena  fe;  el  abuso  de 
confianza  es  a  veces  la  consecuencia.  Pero  el  correctivo  está  incliu'do  en  el 
sistema,  el  conocimiento  científico  es  público,  comunicable,  no  privado  ni 
inefable  (Mario  Bunge).  En  poco  tiempo  las  mentiras  grandes  se  destapan. 
AlsabH  puede  divertirnos  poro  no  preocuparnos  demasiado,  es  la  excepción 
no  la  regla.  Mucho  más  difícil  os  descubrir  y  corregir  las  pequeíías  miserias  de 
autores  y  revisores.  Los  autores  debemos  querer  creer  que  la  mentira  no  tiene 
pies,  que  tiene  patas  cortas  (si  las  tiene),  que  presto  es  vencida  y  que  al  que 
miente  le  crece  una  jorobita.  Los  rovisoros  y  rodactores  debemos  recordar  ima 
sentencia  que  Antonio  Machado  pone  en  boca  de  uno  de  los  alumnos  de  Juan 
de  Mairena:  "Que  no  hay  que  confundir  la  crítica  con  las  malas  tripas". 

J.  A.  Babcat 


El  origen  monoclonal  de  la  placa  aterosclerótica 

La  placa  ateroscl^tica  está  formada  \wt  un  casquete  fíbroso  que  recubre 
una  zona  con  restos  celulares,  fibras  colágenas  y  lípidos,  preferentemente 
colesterol.  Es  más  fácil  imaginarse  la  regresión  del  ateroma  que  la  desapari- 
ción o  retrogradación  del  componente  de  fibroblastos,  de  la  proliferación  de 
células  musculares  lisas  y  el  colágeno  depositado.  En  la  aorta  nonnal  so  com- 
prueba c}uo  un  60  Y(  del  colágeno  es  del  denominado  tipo  III  (tres  cadenas 
polipeptídicas  alfa  idénticas  con  algunas  uniones  disulfido  y  conteniendo  cis- 
t'eína)  denominado  también  colágeno  embrionario,  pues  se  encuentra  en  la  piel 
embrionaria,  c>n  el  resto  óv  tejido  conjuntivo  dol  embrión  y  en  el  sistema  cardio- 
vascular del  adulto.  El  colágeno  tipo  I  (dos  fibras  alfa  idénticas  y  la  tercera 
con  una  secuencia  diferente  de  aminoácidos)  es  él  que  forma  los  tendones,  la 
piel,  la  esclerótica,  etc.,  y  también  parte  del  colágeno  visceral  dol  adulto.  En 
la  aorta  con  lesiones  ateroscleróticas  es  mayor  la  participación  del  tipo  I  que 
en  la  aorta  normal. 

Respecto  al  origen  de  los  fibroblastos  que  forman  el  casquete  fibroso,  Ben- 
ditt  y  Benditt  (1973)  han  propuesto  que  los  mismos,  provenientes  de  la  proli- 
feración de  las  fibras  musculares  lisas  de  la  media,  pertenecen  todos  a  un 
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mismo  don,  es  decir  que  la  placa  fílxosa  aterosderótica  es  una  especie  de 

neoplasma  benigno,  sin  alteraciones  nucleares  ni  capacidad  de  dar  metástasis, 
pero  cuyas  células  se  originan  de  la  proliferación  de  una  sola  célula. 

Bendítt  y  colaboradores  para  sostener  esta  teoría  se  basan  en  la  identidad 
de  las  isoenzímas  de  la  glucosa  -6-  fosfato  dehidrogenasa  que  se  encuentran 
en  las  placas  ateroscleróticas.  Píu-ten  de  la  hipótesis  (Marv  Lyon)  que  las 
mujeres,  que  tienen  naturalmente  2  cromosomas  X,  uno  paterno  y  otro  ma- 
t^no,  en  la  emibriogénesis  inidal  se  anula  al  azar  uno  de  ellos  y  las  células 
que  se  originan  de  la  división  de  dichas  células  mantienen  las  mismas  caracte- 
rísticas que  las  células  de  las  cuales  provienen.  Siendo  asi  que  la  variación 
de  las  isoenzimas  se  deben  a  los  genes  de  los  cromosomas  X,  las  que  tienen 
un  cromosoma  X  de  la  madre  tendrán  isoenzímas  diferentes  a  si  lo  tienen 
del  padre.  Como  la  anulación  del  cromosoma  destinado  a  no  funcionar  se  hace 
al  azar,  las  mujeres  son  heterocigotas  respecto  a  las  enzimas  de  la  glucosa  -6- 
fosfato  dehidrogenasa,  teniendo  dos  isoenzimas  de  la  misma.  En  las  mujeres 
negras  especialmente  se  encuentra  que  la  isoenzima  A  es  muy  frecuente  y 
cuantitativamente  mensurable  con  métodos  clectroíorélicos,  lo  mismo  que  la  B 
que  le  sigue  en  frecuencia.  En  la  aorta  normal  se  encuentran  ambas  isoenzimas 
ea  proporciones  semejantes,  lo  que  demuestra  que  las  células  se  originan  al 
azar  en  distintas  células  madre  y  que  no  hay  un  proceso  sdectivo  en  la  aorta 
normal.  Por  el  contrario,  en  la  placa  de  ateroesclerosis,  se  encuentra  un  solo 
tipo  de  isoenzima,  lo  que  indica  que  las  células  que  forman  la  placa  se  derivan 
de  un  solo  don.  También  podría  postularse  que  se  ha  producido  un  proceso 
de  selección  por  el  cual  las  células  que  provienen  de  determinados  clones 
tienen  alguna  ventaja  que  las  hace  suplantar  a  las  células  quje  provienen  de 
otros  dones  y,  por  consiguiente,  la  placa  no  deriva  de  la  pK^iferacIón  de  una 
célula  sino  que  la  poblad<^  deriva  de  muchas  células  pero  que,  en  el  proceso 
de  envejecimiento  y  desgaste,  algimas  de  ellas  tienen  una  ventaja  selectiva 
sobre  las  otras  y  finalmente  las  suplantan. 

Por  otra  parte,  aunque  raramente,  se  encuentran  placas  ateroscleróticas  que 
tienen  isoenzimas  diferentes.  Esto  se  puede  producir  porque  la  muestra  pro- 
cesada es  d(>masiado  grande  e  incluye  a  dos  placas  fusionadas  en  lugar  de 
una.  Otia  posibilidad  reside  en  que  haya  habido  una  trombosis  en  la  región 
de  la  placa  y,  por  tanto,  al  ocurrir  la  organizadón  del  trombo  se  encostra 
un  origen  pohclonal.  Una  tercera  posibilidad  radica  en  que  en  las  placas  hay 
también  células  inflamatorias,  macrófagos,  etc.,  los  cuales  son  del  tipo  mixto 
y  pueden  explicar  la  presencia  de  isoenzimas  diferentes. 

Cuando  se  encuentra,  pues,  un  solo  clon  hay  que  pensar  en  una  muta- 
ción de  las  fibras  musculares  lisas  o  en  xma  selección  clonal  producida  luego 
de  una  repetida  lesión  de  la  intima  y  su  reparación.  Sin  embargo,  Benditt,  en 
un  artículo  de  una  monografía  titulada  Atheroesclerosis  is  U  reversible?  (1978), 
señala  que  en  la  aorta  normal,  aun  en  individuos  de  más  de  90  años,  se  encuen- 
tran siempre  dos  poblaciones  de  células,  lo  que  aparta  de  un  proceso  selectivo 
en  las  poblaciones  monoclonalcs  de  las  placas  ateroescleróticas  y  apoya  el 
origen  mutacional.  Hay  que  recordar  que  Virchow,  ya  en  1856,  sugería  que 
las  placas  son  umi  consecuencia  de  la  lesión  de  la  íntima  y  que  represc^ntan 
un  proceso  de  cicatrización.  La  selección  es  lo  que  se  observa  en  los  estudios 
in  vitro  (cultivos  de  fibroblastos),  en  donde  determinados  ciónos  se  adaptan 
mejor  a  las  condiciones  experimentales.  In  \ívo,  sin  embargo,  la  existencia  de 
una  proliferación  no  es  causal  de  selección  pues,  por  ejemplo,  la  hiperplasia 
paratiroidea  o  los  adenomas  paratiroideos  son  uniformemente  policlonales. 
Pearson,  Dillman,  Solez  y  Heptinstall  (1981)  estudian  cicatrices  cutáneas  en 
mujeres  heterocigotas  para  las  isoenzimas  A  y  B  de  la  glucosa  -6-  fosfato 
■dehidrogenasa.  Si  existiera  la  selección  donal,  la  misma  debería  encontrarse 
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en  el  centro  de  la  cicatriz  en  donde  hay  mayor  proliferación  y  debería  ser 
niínima  en  los  márgenes.  Los  resultados  de  estos  autores  demuestran  que  no 
iiay  diferencias,  o  é^s  son  muy  pequeñas,  y  que  la  variación  no  es  mayor 
de  la  que  se  encuentra  en  la  piel  normal. 

Por  analogía,  el  contraste  que  existe  entre  la  aorta  normal  (policlonal) 
con  respecto  a  la  placa  aterosclerótica  (nionoclonal)  induce  a  atribuir  la 
identidad  de  las  isoenzimas  a  urui  mutación  celular  y  no  a  una  selección  clona!. 
Los  hallazgos  de  Thomas  et  al.  (197.3-76)  en  el  cerdo  hipercolesterolémico 
y  ateroiclerótico,  en  el  cual  encuentran  características  policlonales  en  lasi  lesio- 
nes arteriales  pueden  interpretarse  en  fonna  semejante  al  hallado  de  Pearson 
y  colaboradores  en  las  cicatrices  cutáneas.  Es  interesante  notar  que  en  las 
estrías  grasosas  (fotty  streaks)  humanas  hay  polidonía.  Esto  haría  menos  proba- 
ble la  hipótesis  que  las  estrías  grasosas  sean  precursoras  de  la  placa  atero- 
esclerótica  (Pearson,  Wang,  Solez  y  H.  Heptínstall,  1975). 

En  síntesis,  parecería  í{uv  en  la  placa  ateroesclerótica  el  casquete  fibroso 
proviene  de  la  mutación  de  una  célula  de  la  capa  muscular  de  la  media  que 
prolifera,  cualesquiera  sean  las  razones  de  esta  proliferación,  y  no  de  una 
selección  entre  distintos  clones. 

A.  Lanari 

Importancia  de  las  alteraciones  citogenéticas  en 
la  transformación  neoplásica  en  linfomas 

Los  caminos  que  conducen  al  desarrollo  de  una  neoplasia  y  de  los  linfomas 
en  particular  son  diversos.  En  todos  los  casos  el  mecanismo  de  origen  del 
estado  de  malignidad  presentaría  una  secuenciii  de  pasos  que  se  iniciarían 
con  la  aparición  de  células  premalignas  de  larga  vida,  portadoras  de  una 
mutación,  que  permanecerían  detenidas  en  su  estadio  de  diferenciación  y  que 
mantendrían  su  capacidad  de  continuar  la  división  (Klein,  G.,  1979).  Las 
células  mencionadas  constituirían  el  sustrato  para  una  subsecuente  evolución 
citogenética,  que  concluiría  con  la  aparición  de  una  célula  maligna  con  camr 
bios  cromosómicos  característicos.  La  naturaleza  de  las  anomalías  cromosc- 
,  micas,  en  el  caso  particular  de  los  linfomas,  dependería  del  tipo  de  célula 
afectada  y  del  agente  etiológico. 

La  teoría  croniosómica  de  la  carcinogénesis  fue  propuesta  inicialmente 
por  Boveri  (1914)  y  reconsiderada  muchos  años  después,  siendo  en  este  mo- 
mento la  base  de  los  múltiples  estudios  realizados  en  este  campo.  Boveri 
dmostró  en  sus  experimentos,  la  individualidad  y  diversidad  genética  de  los 
cromosomas,  lo  que  eventualmente  determinaría  el  desarrollo  neoplásico.  Asi- 
mismo, establece  que  el  origen  del  cáncer  tendría  lugar  en  una  única  célula, 
con  características  propias  para  cada  tumor  y  con  determinada  constituición 
eromosómíca. 

La  detección  de  ciertos  cambios  cromosómicos  de  constancia  relativa.  espe« 
cíficamente  traslocaciones,  está  íntimamente  asociada  con  determinadas  neo- 
plasias.  Estos  hallados  progresaron  notablemente  con  la  introducción  de  las 
recientes  técnicas  de  bandeo  cromosómico,  que  permiten  la  exacta  diferencia- 
ción de  cada  par  cromosómico  así  como  el  origen  de  los  rearreglos.  La  aparición 
de  estas  anomalías  específicas  apoyaría  la  hipótesis  del  papel  fundamental  que 
tienen  los  cambios  cromosómicos  en  la  transformación  de  una  célula  normal 
en  una  maligna. 

Las  anomalías  que  involucran  ganancias  y  pérdidas  croniosómicas  afectan 
el  número  de  copias  génicas  y  alteran  la  cantidad  de  productos  de  una  célula. 
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(Rowlcy,  J.,  1980);  de  este  modo,  si  so  modifica  la  regulación  de  la  función 
génica,  se  modifica  el  balance  entre  genes  para  la  expresión  y  supresión  de 
malignidad. 

En  el  estudio  de  los  linfomas  se  encuentra  que  el  principal  hallazgo 
cariotípico  lo  constituye  el  marcador  I4<i  +.  La  incidencia  de  esta  anomalía 
cromosómica  varía  según  el  tipo  de  linfoma  en  estudio:  se  la  observa  en  forma 
prácticamente  constante  en  el  linfoma  de  Boridtt  y  es  relatívaniente  rara  su 
aparición  tn  la  enfermedad  de  Ilodgkin.  Manolov-Manolova  (1972)  detectaron 
por  primera  vez  el  14q  -|-  en  el  linfoma  de  Burkitt  y  determinaron  posterior- 
mente el  origen  de  este  marcador  a  partir  de  una  traslocación  recíproca  entre 
los  cromoscnnas  8  y  14  (Zech,  1976)  con  puntos  de  ruptura  aparentementíí 
idénticos  en  diferentes  casos*.  Se  sabe  quv  la  t(8q  — ;  14<| -f ),  asociada  al  lin- 
foma de  Burkitt,  no  se  observa  solamente  en  la  variedad  africana,  portadora 
del  virus  E^ein  Barr  (VEB),  sino  también  en  la  americana  y  en  la  leucemia 
línfoblástica  aguda  a  células  B,  tipo  Burkitt.  Por  otra  parte,  no  se  ha  detectado 
aún  en  líneas  celulares  linfoblastoides  transformadas  por  VEB,  lo  que  indicaría 
que  este  virus  no  es  el  responsable  de  la  traslocación. 

Lo  antes  dicho  nos  permite  suponer  que  existiría  un  agente  que  actúa  sobre 
los  linfocitos  B  produciendo  la  aparición  de  células  preneoplásicas  de  larga 
vida,  que  se  dividirían  repetidamente  permitiendo  una  di  versificación  cito- 
genética.  La  aparición  posterior  de  la  t(8;  14),  en  algún  momento  de  la 
evolución  de  dichas  células,  llevaría  a  la  aparición  de  un  tumor  monoclonal 
aíitónomo.  En  el  caso  particular  de  la  variedad  africana  del  linfoma  de  Burkitt, 
el  VEB  podría  ser  un  elemento  de  inmortalización  de  las  células  B,  colaborando 
en  este  mecanismo  las  alteraciones  inmunológicas  consecuentes  a  la  malaria 
holoendémica  crónica  de  la  región  (Klein,  1979).  La  aparición  de  esta  tras- 
locación  en  linfomas  negati\(>s  para  VEB  implicaría  que  se  puede  llegar  a  una 
misma  situación  citogenética  final,  a  piutir  de  un  comienzo  algo  diferente, 
debido  quizá  a  agentes  carcinogénicos  diversos  o  a  mutacionesi  espontáneas. 

Este  marcador  14<i  -|-  aparece  en  un  porcentaje  significativo  en  otros  tipos 
de  linfomas.  La  constante  aparición  y  especificidad  de  rearreglos  del  cromo- 
soma 14  en  los  desórdenes  linf<^roliferativos  ha  permitido  compararla  con 
la  especificidad  de  la  t(9;22)  en  la  leucemia  mieloide  crónica  (LMC).  Ac- 
tualmente se  considera  (jue  la  presencia  del  marcador  14(}  -j-  confieie  ventajas 
proliferativas  a  las  células  iinfoides  (McCaw,  1975),  ventajas  que  podrían  de- 
berse a  la  aparición  de  un  efecto  de  posición  que  dependería  de  la  int^cción 
de  un  gen  o  genes  con  respecto  a  los  genes  que  lo  rodean.  Más  específicaonente, 
Mark  (1978)  sostiene  que  el  segmento  distal  del  brazo  largo  del  cromosoma  14 
contiene  genes  que  influencian  o  determinan  el  desarrollo  de  células  prove- 
nientes del  tejido  linfoide.  Es  posible  que  estos  rearreglos  puedan  ser  relacio- 
nados con  una  interrupción  del  camino  normal  de  la  diferenciación  de  linfoci- 
tos, resultando  en  ima  proliferación  anormal  y  enfermedad.  Esta  hipótesis  sí; 
ve  confirmada  por  la  presencia  de  un  punto  de  mayor  labilidad  en  la  región 
distal  del  brazo  largo  del  cromosoma  14:  14q32,  a  nivel  de  la  cual  dicho  cro- 
mosoma actuaría  como  n>ceptor,  aceptando  material  ya  sea  desde  su  homólogo 
o  de  otros  cromosomas  como  es  el  caso  del  8  en  linfoma  de  Burkitt  (LB),  11 
en  linfosarcoma  o  bien  de  los  pares  1,  4,  10,  15  o  18  en  linfomas  no-Burldtt. 
Además  de  las  anomalías  cromosómicas  específicas  de  determinados  tejidos 
neoplásicos,  como  lo  es  el  14<i  +  para  el  tejido  linfoide,  se  encuentran  otras 
características  distintas,  que  pueden  ser  observadas  en  otro  tipo  de  tumores. 
Un  ejemplo  claro  de  esta  situación  es  el  dado  por  las  alteraciones  que  invo- 
lucran al  cromosoma  1.  La  duplicación  departe  del  brazo  largo,  específicamente 
entre  las  regiones  lq25  y  lq32,  sería  responsable  de  un  aumento  potencial  de 
malignidad  celular.  Esta  situación  estaría  relacionada  con  la  aparición  de  canir* 
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bios  a  nivel  de  genes  que  codifican  para  c^nzimas  que  regulan  el  metabolismo 
de  los  ácidos  nucleicos,  constituyendo  la  base  de  las  ventajas  proliferativas  de 
las  células  mutantes,  eventualmente  formadoras  de  clones  de  alta  malignidad 
(Rowley,  1978). 

Se  han  descripto  hasta  el  presente  diversas  anomalías  cromosómicas  en  los 
diferentes  tipos  de  linfomas  no-Hodgkin  y  no-Burldtt.  Los  hallazgos  más  fre- 
cuentes corresptmdeii,  aparte  del  14q  -{-  a  los  marcadores  0q— ;  Ip— ;  llq— ;  Iq— ; 
9q— ;  18q— ;  3p—  y  8q— ,  las  trísomías  3,  7  y  18  y  las  monosomías  8  y  15  (Mark, 
1979).  Una  estimación  de  la  frecuencia  de  aparición  de  estas  anomalías  indica 
que  un  45  %  de  los  linfomas  presenta  el  marcador  14q  +,  en  tanto  que  los 
marcadores  6q— ,  Ip— ,  lOq— ,  llq—  y  13q— ,  son  observados  entre  el  15  %  y  el 
25%  de  los  casos  (Mark,  1979).  Esto  y  la  observación  de  otras  anomalías  de 
menor  frecuencia  de  aparición  conforman  la  presencia  constante  en  esta  pato- 
logia  de  cambios  cromosómicos  no  al  azar. 

En  lo  que  se  refiere  a  la  enfermedad  de  Hodgkin,  la  aparición  de  aberra- 
ciones cromosómicas  es  un  claro  índice  de  que  se  trata  de  una  neoplasia  y  no 
de  una  enfermedad  inflamatoria  (Sandberg,  1980).  Resulta  frecuente  el  hallaz- 
go de  un  50  %  de  cariotípos  triploides,  encontrándose  también  una  elevada  pro- 
porción  de  pacientes  con  un  número  modal  diploide  o  tetraploide  y  la  pn'sen- 
cia  significativa  de  variabilidad  eariotípica.  Es  frecuente  hallar  en  esta  patolo- 
gía la  presencia  de  rcaneglos  estructurales  de  los  cromosomas  3,  5,  6,  11  y  12 
(Hossfeld,  19T7).  Consideramos  relevante  citar  la  presencia  constante  de  anoniai- 
lías  cromosómicas  en  las  linfoadenopatías  angioinmunoblásticas,  hallazgos  éstos 
que  indican  que  se  trataría  de  un  estadio  prelinfomatoso,  y  aun  quizá  de  un 
linfoma  (Sandberg,  1980). 

En  cuanto  a  la  experiencia  adquirida  en  nuestro  laboratorio  de  Cultivo  de 
Tejidos  y  Citogenética  dv\  Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas,  los  ha- 
llazgos corroboran  lo  anteriormente  expuesto  (Tabla  1).  Al  estudiar  la  correla- 


Tabla  1.  —  AnoTTudíaí  cromosómicas  observadas  en  linfomas  no-Hodghn 


LLBD-N 

LLPD-N 

LLPD  -  D 

lp+ 

lp+ 

lp+ 

14q+ 

t(l;2) 

lq+ 

t(l;10) 

-Hl 

t(l;18) 

+3 

2p^ 

6q- 

+5 

+7 

14q+ 

13q+ 

18q-h 

14q4- 

z/2r 

LLBD-N:  Unfoma  UnfocíUco  bien  diíémneiado  nodular:  LLPD-N:  Unfoma 
linfocítlm  pooD  difnvnclado  nodular;  LLPD-D:  Liníoma  Unfocítico 
poco  diferenciado  difuso. 


ción  entre  el  estadio  clínico  y  el  tipa  de  anomalías  encontradas,  se  observan 
alteraciones  de  mayor  malignidad  cuanto  más  avanzado  es  el  estadio  clinico. 
Es  así  que  todos  los  casos  estudiados  e  n  estadio  IV  (con  diferentes  diagnósticos 
histopatnlógieds)  con  mala  evolución  clínica  y  escasa  respuesta  al  tratamiento, 
presentaron  indefectiblemente  duplicación  de  parte  del  brazo  largo  del  cromo- 
soma I,  índice,  como  se  señaló  anteriormente,  de  malignidad  celular  (p.  297 
de  este  número). 

Los  datos  bibliográficos  y  nuestra  experiencia  permiten  fommlar  las  si- 
guientes conclusiones  sobre  el  estado  actual  de  la  citogenética  en  liníomas: 
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1.  La  especificidad  del  marcador  14q  -f-  ca  tejido  linfoide  con  d  hallazgo 

característico  de  la  t(8q— ;  14q  -f-)  en  linfoma  de  Biúkitt  y  de  la  t(llq— ;  14q  -|-) 

en  linfosarcoma. 

2.  La  posibilidad  de  caracterizar  a  los  linfomas  de  acuerdo  con  la  natu- 
raleza de  la  traslocadón  14q  -|-  o  de  los  diferentes  marcadores  detectados. 

3.  El  establecimiento  de  una  correlación  entre  los  hállaseos  dtog^déticos 

y  el  estadio  clínico  de  cada  caso. 

4.  El  aporte  a  la  clarificación  de  la  clasifica<ñón  histopatológica  y  la  res- 
puesta al  tratamiento. 

Existe  por  d('lant(>  un  largo  camino  por  k  correr  y  no  hay  duda  que  la 
profundización  do  los  estudios  citogenéticos  constituirían  una  de  las  claves  para 
dilucidar  la  etiopatogenia  de  las  neoplasias  linfoides. 

iRikiA  Rosa  Siavutsky 


Estudios  citogenéticos  en  enfermedades  hematológicas 

Desde  la  introducción  de  los  estudios  citogenéticos  hace  más  de  20  años, 
el  progreso  en  las  técnicas  de  estudios  cromosómicos  con  la  incorporación  del 
"bandeo",  que  permite  mediante  coloraciones  especiales  (giemsa,  quinacrina) 
diferenciar  bandas  en  los  banzos  cortos  y  largos  de  los  cromosomas,  ha  posibi- 
litado reconocer  e  individualizar,  además  de  las  alteraciones  numéricas,  altera- 
ciones estriictuniles  y  caracterizar  anomalías  asociadas  a  diferentes  enferme- 
dades, entre  ellas  las  neoplasias.  Las  enfermedades  hematológicas,  al  permitir 
un  estudio  directo  de  las  células  anormales  circulantes  en  la  sangre  o  que  infít 
tran  la  médula  ósea  o  los  ganglios  linfáticos,  ban  tenido  un  importante  avance 
en  este  aspecto,  tal  como  se  señalan  en  los  artículos  de  las  páginas  293,  297 
y  382.  De  los  artículos  de  revisiones  publicados  hasta  el  momento,  podemos 
resumir  lo  siguiente: 

1.  Síndromes  miélodüplásicos  (SMD).  En  esta  entidad  se  agrupan  actual- 
mente las  anemias  refractarias  con  exceso  de  blastos,  anemias  sideroUásticas 

idiopáticas,  "preleucemias"  en  general,  etc.,  procesos  con  diferentes  mecanismos 
f isiopatogénicos  y,  por  lo  tanto,  difícil  de  definir  conceptualmente,  que  se  carac- 
terizan por  {NPesentarse  en  pacientes  de  edad  avanzada,  habitualmente  con  dto- 
penias  periférica  y  con  médula  ósea  hipercclular  y  con  cambios  cualitativos  en 
sus  elementos.  En  ellos  se  han  encontrado  diversas  alteraciones  en  el  cariotipo 
de  las  células  mieloides,  en  un  30-50  '/(  de  los  pacientes,  tanto  numéricas  (-|-8, 
—8,  —5,  —7,  —Y,  etc.)  como  estructurales  (7q— ;  20q— ).  Un  síndrome  especial 
de  anemia  refractaria  se  ha  identificado  con  la  deleción  ^{—,  ({uc  si  bien  res- 
ponde poco  a  diversos  tratamientos,  su  evolución  a  leucemia  mieloide  aguda  es 
infrecuente.  Igual  deleción  (5q— )  se  ha  encontrado  también  en  pacientes  con 
leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  y  en  un  caso  de  leucemia  linfohlástica  aguda 
(LLA)  a  linfocitos  T.  En  algunos  casos  de  SMD  las  alteraciones  del  cariotipo 
se  han  encontrado  también  presentes  en  linfocitos  periféricos  estimulados  con 
fitohemaglutinina,  lo  que  apoyaría  que  un  cierto  porcentaje  de  linfocitos  circu- 
lantes derivan  de  la  misma  célula  troncular  alterada  o  bien  que  ellas  sean  célu- 
las tronculares  circulantes.  La  evolución  a  LMA  de  los  pacientes  con  SMD 
puede  ocurrir  en  un  20-40  %  de  los  casos,  lo  que  parece  ser  más  frecuente  en 
aquellos  con  alteraciones  cromosómicas  múltiples.  En  un  80  %  de  los  pacientes 
con  transformación  leucémica,  además  de  las  anomalías  del  período  preleuc&- 
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mico  aparecen  otras  alteraciones  cromorómicas,  pCTO  sin  una  característica  deter- 
minada. Sokal,  G.  ct  al,  Blood,  46:  519,  1975;  Sokal.  G.  ct  al,  CUnics  Hae- 
niat  9:  129,  1980;  Sandberg,  A.,  Educat  Program  32,  Congr  Int  liemat,  Mon- 
treal,  1980;  Abe,  S.  et  al,  Am  /  Hemat  6:  259,  1979;  Geraedts,  J.  P.  et  al. 
Acta  Med  Scand  2ffr:  447,  1980). 

2.  Leucemias  mieloides  agudas  (mieloblástica,  mielomonocítica,  monoci- 

tica,  critroleuccmia,  etc.).  Previo  al  tratam¡(>nto,  un  50-60  9^  fie  estos  pacientes 
presentan  alteraciones  cromosómicas  numéricas  (hipo  o  hiperdiploidía)  y/o 
estructurales,  especialmente  relacionadas  a  los  ca'omosomas  5,  7,  8  y  21,  pero 
otros  cromosomas  también  pueden  estar  comprometidos  (1,  15,  17,  20,  etc.).  En- 
tre las  alteraciones  estructurales,  las  transloeacioncs:  t(8q— ;  21q-f )  y  t(I5ci-|-; 
17q— )  han  sido  las  más  frecuentes.  La  t(8;  21)  se  encontró  asociada  a  leuce- 
mias promíelocíticas,  con  cuerpos  de  Auer,  baja  actividad  de  fosfatasa  alcalina 
y  buena  respuesta  terapéutica.  Es  de  interés,  que  pacientes  con  LMA  y  con 
antecedentes  de  (>xposieión  a  agentes  eareinogénieos  (solventc-s,  insecticidas^ 
etc.)  tienen  una  mayor  incidencia  de  alteraciones  cromosómicas;  lo  mismo  ocu- 
rre en  las  leucemias  "secundarias"  o  adquiridas,  que  aparecen  en  el  transcurso 
de  otra  hemopatía  (policitcmia  vera,  mielofibrosis,  etc.)  o  post-tratamiento  de 
linfomas  o  mielomas,  especialmente  alteraciones  en  los  cromosomas  2,  5  y  17; 
estas  leucemias  se  caracterizan  por  su  pobre  respuesta  terapéutica  y  peor  evo- 
lución que  las  leucemias  de  nooo.  Mal  pronóstico  evolutivo  también  se  ha 
señalado  en  aquellos  pacientes  que  solamente  presentan  población  celular  con 
cariotipos  anormales.  (Sandberg,  A.;  Garson,  O.  M.,  Clinics  Haemat  9:  39, 
1980;  Mitelman,  F.,  Clinws  Haemat  9:  195,  1980). 

3.  Leucemia  linfoblástica  aguda  (LLA).  En  un  50-70  %  de  los  pacientes 
se  puede  observar,  previo  al  tratamiento  o  durante  la  evolución,  alteraciones 
cromosómicas.  Anomalías  en  el  número  se  han  encontrado  en  varios  cromoso- 
mas, especialmente  en  el  6  y  21;  entre  las  alteraciones  estructurales  (deleción. 
adición  o  translocación),  los  cromosomas  1,  3,  6,  7,  14,  etc.,  han  sido  los  más 
frecuentemente  comprometidos.  La  anomalía  14q-|-,  como  se  enfatiza  en  otro 
editorial,  ha  sido  considerada  como  un  marcador  importante  de  procesos  linfo- 
proliferativos  de  linfocitos  B  y  también  se  lo  ha  encontrado  en  algunos  casos 
de  LLA.  Las  otras  alteraciones  señaladas  son  comunes  a  las  diferentes  subpo- 
blaciones  Unfocitarias,  si  bien  en  casos  de  LLA  a  linfocitos  T  las  anomalías  de 
los  cromosomas  3,  14  y  15  son  más  frecuentes.  Las  alteraciones  del  eariotipo  en 
las  LLA  no  parecen  tener  la  importancia  pronóstica  que  se  ha  referido  para  las 
LMA.  (Sandberg,  A;  Whang  Pfeng,  J.  et  al,  CUnics  Haemat  9:  87,  1980). 

4.  Leucemias  agudas  con  cromosoma  Fhi  positivo.  Se  han  comunicado 
un  número  creciente  de  pacientes  con  diagnóstico  de  LMA  o  LLA  que  tienen 

cromosoma  Ph*  positivo.  A  diferencia  de  la  leucemia  mieloide  crónica  (LMC), 
en  estos  casos  la  t(9ci-(-;  22q— )  es  menos  frecuente,  siendo  más  constante  la 
deleción  del  brazo  largo  del  cromosoma  22  (  22q— )  con  pérdida  del  fragmento 
o  translocándose  en  otros  cromosomas  (3,  11,  13,  19,  21).  Igualmente,  la  exis- 
tencia de  hipodiploidía  u  otras  alteraciones  cromosómicas,  la  presencia  simul- 
tánea de  clones  celulares  Ph^  positivos  y  negativos,  etc.,  se  han  señalado  que 
distinguirían  estas  leucemias  agudas  de  la  LMC  o  de  su  crisis  blástica.  El  cro- 
mosoma Ph*  habitualmente  desaparece  en  la  remisión  de  las  leucemias  ^udas. 
La  LLA  con  cromosoma  Ph'  -f-  tiene  ima  evolución  desfavorable  respecto  a  las 
formas  habituales  Ph^  negativas,  diferencia  pronóstica  no  evidente  en  los  casos 
de  LMA.  La  observad^  que  estas  leucemias  agudas,  luego  de  un  período  de 
remisión,  pueden  transformarse  en  una  LMC  y  que  luego  de  una  evolución 
corta  o  prolongada  en  una  "fase  crónica"  terminan  en  una  "crisis  blástica"  mie- 
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loide  o  linfoide,  ha  llevado  a  que  se  postule  que  el  cromosoma  Ph'  es  un  mar- 
cador de  célula  troncular  primitiva,  comiin  a  las  progenies  mieloide  y  linfoide. 
Su  transformación  clonal  podría  dar  diferentes  expresiones  celulares  en  deter- 
minados momentos  de  la  evolución  y,  por  ello,  tener  diversas  formas  clínicas,^ 
afirmándose  que  las  leucemias  Ph^  positivas  podrían  constituir  un  tipo  especial 
de  síndrome  mieloproliferativo.  (Sandberg,  A.;  Catovsky,  D.,  Brü  J  Haemat 
42:  493,  1980;  Rowley,  J.  D.,  Clinics  Haemat  9:  55,  1980). 

5.  Leucemia  mieloide  crónica  (LMC).  Como  se  demuestra  en  el  articula 
de  la  página  293,  la  existencia  del  cromosoma  Ph*,  t(9q+;  22q— ),  ha  sido  con- 
siderado como  un  marcador  importante  de  la  LMC,  hallándosele  en  un  85  % 
de  los  pacientes  con  esta  patología,  pero  además  sirve  para  distinguir  una  forma 
evolutiva  más  favorable.  La  LMC  con  cromosoma  Ph^  negativo  ocurre  en  un 
15  %  de  los  casos  y  se  caracteriza  por  tener  mieloesclerosis,  diferencias  en  algu- 
nos parámetros  hematológicos  y  una  sobrevida  corta,  con  alta  incidencia  de 
muerte  por  causas  hematológicas,  lo  que  demuestra  el  valor  pronóstico  de  este 
marcador  cromosómico.  En  el  90  '/c  de  los  casos  el  cromosoma  Phi  se  forma 
por  la  deleci<ki  de  un  fragmento  del  brazo  q  del  cromosoma  ^  (en  la  banda 
11 )  \  su  translocución  al  brazo  q  del  cromosoma  9  (en  la  banda  34).  En  el  10  % 
restante,  la  translocación  es  a  otros  cromosomas  diferentes  del  9  (2,  3,  10,  12,  17 
etc.),  lo  que  no  varia  su  importancia  pronóstlca.  Deleción  del  cromosoma  22, 
similar  al  Ph^,  también  ha  sido  hallado  en  meningiomas,  carcinoma  de  pulmón 
y  linfoma  maligno,  no  conociéndose  su  sigmficaci^  clínica. 

En  el  10-30  %  de  las  LMC  se  encuentran  otras  alt^dones  numéricas  y/o 
estructurales  (-|-8,  — ZY,  doble  Ph\  i(17q),  etc.).  La  ausencia  del  cromosoma  Y 
ha  sido  postulado  que  se  correlaciona  con  un  mejor  pronóstico  evolutivo.  La 
aparición  de  anomalías  cromosómicas  durante  la  evolución  de  la  LMC,  tales 
cnmo  hipo  o  hiperdiploidía  (+8,  +1*7^.  +19)  "  reacondicionamientos  estructu- 
rales en  varios  cromosomas  (1,  8,  19,  i(17q),  doble  Ph^,  etc.),  como  alteracio- 
nes únicas  o  asociadas,  han  sido  comunicados  por  diversos  autores  como  carac- 
terísticos y/o  predictivos  de  una  "metamorfosis  o  agudización"  de  la  LMC,  como 
también  se  demuestra  en  la  jiágina  29,3  de  este  número.  Se  ha  referido  que  las 
alteraciones  del  cromosoma  1  podrían  estar  influenciadas  por  la  medicación  pre- 
via del  paciste,  pues  se  ha  encontrado  en  casos  que  recibieron  citocina  arabi- 
nósido,  daunoblastina  y  thioguanina,  pero  no  en  los  tratados  con  busulfán.  La 
evolución  clonal  y  alteraciones  cromosómicas  de  las  "crisis  blásticas"  se  ha  visto 
que  puede  iniciarse  tanto  en  células  de  la  médula  ósea  como  en  células  locali- 
zadas en  el  bazo.  (Sandborg,  A.;  Rowley,  J.  D.;  Mitelman,  F.). 

6.  Otros  Mndromes  mieloproliferativos  (policitemia  vera,  mielofibrosis,  trom- 
bocitemia).  En  la  policitemia  vera  (PV),  previo  al  tratamiento,  un  13-26  %  de 
los  casos  pueden  presentar  alteraciont>s  numéricas  en  los  cromosomas  1,  8,  9, 
20  e  Y,  modificaciones  que  no  se  correlacionan  con  una  evolución  clínica  de- 
terminada. Durante  la  evolucii^  de  la  enfermedad,  especialmente  pacientes 
tratados  con  fósforo  radioactivo  o  quimioterapia,  aumenta  el  porcentaje  de  ha- 
llazgos de  anomalías  cromosómicas  habiéndose  encontrado  con  frecuencia  dele- 
ción del  cromosoma  20,  t(20q— ;  llq+),  similar  a  lo  descripto  en  SMD,  siendo 
en  estos  casos  mayor  la  incidencia  de  muíate  por  causas  hematológicas,  en  par- 
ticular su  transfránadón  a  leucemia  aguda.  Existen  dos  casos:  de  PV  que  ad- 
quirieron en  su  evolución  el  marcador  Ph',  uno  de  ellos  en  su  transformación 
leucémica.  En  los  restantes  SMP  (mielofibrosis,  trombocitemia ) ,  también  se  han 
^contrado,  aunque  con  menor  frecuencia,  alteraciones  numéricas  y/o  estruc- 
turales en  los  cromosomas  5  7,  8,  20,  21  e  Y,  siendo  su  significado  clínico  poco 
claro,  sí  bien  se  presentan  en  mayor  proporción  cuando  tienen  una  evolución  a 
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leucemias  agudas.  (Sandberg,  A.;  Mitelman,  F.;  Lawler,  S.  D.,  Clinics  Haemat 
9:  159,  1960). 

7.  Leucemia  linfática  crónica  (LLC).  La  dificultad  en  estudiar  el  cario- 
tipo  de  los  linfocitos  B  de  esta  enfermedad,  por  su  bajo  índice  mitótico  espon- 
táneo y  los  escasos  mitógenos  específicosi  para  estos  linfocitos  con  que  se 
cuenta  hasta  ahmra,  hacen  que  sean  reducidos  los  estudios  citogenéticos  comu- 
nicados en  esta  patología.  En  ellos  se  han  dcscripto  algunas  alteraciones  cromo- 
sómicas  numéricas  (+9,  +21,  +17,  etc.)  y  otras  estructurales,  especial- 
mente translocaciones  en  los  cromosomas  1,  7,  8,  9,  10,  etc.,  y,  en  algunos 
casos  aislados,  la  translocación  14q  +,  haIla:^os  que  no  han  podido  ser  correla- 
cionados con  determinado  cuadro  clínico  o  pronóstico.  (Mitelman,  F.;  Whang 
Peng,  J.  et  al). 

8.  Enfermedad  de  Hodokin  y  Unfoma.s  no-Hodgkin.  En  la  excelente  re- 
visión de  otro  Editorial  se  detallan  exhaustivamente  las  diversas  alteraciones 
cromosómicas  halladas  en  estas  patologías,  enfotizándose  el  valor  del  marcador 
14q  +  en  el  linfoma  de  Burldtt  y  de  otros  linfomas  y  las  probables  implican- 
cias de  las  alteraciones  citogenéticus  en  el  desarrollo  de  los  linfomas.  Es 
conocida  la  falta  de  uniformidad  y  la  dificultad  que  existe  en  la  clasificación 
hi^lógíca  de  los  linfomas  no-Hodgkin  y  su  coirelación  con  la  evolución  clínica 
y  respuesta  terapéutica.  La  divisiiki  en  histología  "fevorable,  medianamente 
favorable  y  desfavorable"  es  un  intento  que  parece  tener  cierta  correlación 
clínica,  que  permite  hacer  un  pronóstico  evolutivo  y  un  enfoque  terapéutico 
de  diferente  agresividad.  Sin  embargo,  existen  casos  en  que  la  evolución  clínica 
escapa  a  esta  regla  y  tal  vez  la  correlación  de  los  estudios  histológicos,  de 
marcadores  celulares  citoquímicos'  e  inmunológicos  y  de  estudios  citogenéticos, 
puedan  en  el  futuro  establecer  una  mejor  clasificación  fisiopatológica  y  aportar 
datos  de  mayor  valor  que  los  existentes  hasta  ahora,  respecto  a  la  agresividad 
potencial  de  los  tumores  linfoides  y  al  pronóstico  evolutivo.  No  obstante,  hasta 
el  momento,  no  existe  información  casuística  suficientemente  numerosa  para 
afirmar  que  las  alteraciones  cromosómicas  tengan  un  valor  definitivo  en  este 
aspecto.  Respecto  al  marcador  14q  -j-  en  estos  linfomas,  t(8q— ;  14q  4-)»  hay 
quienes  afirman  cjue  probablemente  la  deleción  del  brazo  largo  del  cromo- 
soma 8  sea  el  hecho  más  importante,  teniendo  a  veces  como  receptores  a  otros 
cromosomas  diferentes  del  14.  En  ciertos  linfomas  de  linfocitos  tipo  T  (síft- 
drome  de  Sézary,  micosis  fungoide,  etc.),  se  han  señalado  varias  alteraciones 
cromosómicas,  en  el  1,  2,  8,  11,  14,  21,  etc.,  pero  especialmente  transloca- 
ciones que  comprometen  el  1,  6,  8  y  14.  (Sandberg,  A.;  Mitelman,  F.;  Atkin, 
N.  B.,  Clinica  llaenmt  9:  175,  1980). 

9.  Mielomu  múltiple  y  macrooloímlinemia.  Alteración  numérica  del  cromo- 
soma 8  y  estructurales  del  1,  6,  11  y  14,  especialmente  14q  +,  ha  sido  ha- 
llado en  el  mieloma,  fundamentalmente  en  la  "fase  de  aceleración"  de  la 
enfermedad.  En  la  macroglobulinemia,  poliploidia  y  deleción  del  brazo  corto 
del  cromosoma  3  (3p  — ),  han  sido  las  alteraciones  más  frecuentes.  (Atkin,  N.  B.). 

De  lo  expuesto  anteriormente  se  puede  concluir  que  en  las  enfermedades 
hematológicas,  lo  mismo  que  en  otros  tumores,  se  han  descripto  alteraciones 
((ue  comprometen  a  la  mayoría  de  los  cromosomas,  pero  que  con  mayor 
frecuencia  afectan  a  un  grupo  detenninado  de  ellos  (1,  8  y  14)  y  relacionados 
a  ciertas  regiones  o  áreas  cromosómicas.  Estos  cromosomas  o  áreas  cromo- 
sómicas podrían,  en  ciertos  casos,  dirigir  o  influenciar  la  proliferación  o  dife- 
renciación celular  y  sus  alteraciones  ser  causa  de  la  iniciación  del  crecimiento 
de  un  clon  celular  tumoral  o  facilitar  su  desarrollo.  La  posible  acción  de 
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agentes  mutagénicos  u  oncogénicos  en  estas  altoradones  es  sugerido  por  la 
alta  incidencia  de  ellas,  en  pacientes  con  LMA  expuestos  a  dichos  agentes 
o  en  pacientes  con  radio  y/o  quimioterapia  que  desarrollan  leucemia  aguda 
secundaria.  Otro  punto  de  interés  es  la  diferente  incidencia  de  determinadas 
alteradcmes  cromosómicas  en  una  misma  enfermedad,  según  cuál  sea  el  área 
geográfica  considerada,  lo  que  podría  correlacionarse  a  la  diferencia  en  los 
agentes  potencialmente  mutagénicos'  de  cada  región.  Sin  embargo,  es  prematuro 
asegurar  que  las  alteraciones  cromosómicas  por  si  solas  tienen  una  estricta 
correlación  y  un  valor  definido  en  la  físlopatogenia,  evolución  clínica  y  res- 
puesta terapéutica  en  las  enfermedades  hematológicas.  Su  hallazgo,  si  bien 
ocurre  en  algunas  patologías  con  frecuencia  tal  que  pueden  ser  consideradas 
como  marcadores  de  una  determinada  entidad  o  variedad  clínica,  otros 
pacientes  con  igual  diagnóstico  y  cuadro  clínico  pueden  no  presentarlos.  En 
otros  casos,  las  alteraciones  cromosómicas  se  hallan  sólo  en  un  porcerttajo 
no  significativo  de  pacientes  y  sin  correlación  con  parámetros  clínicos  y/o 
evolutivos. 

No  obstante,  es  evidente  (jue  en  las  enfermedades  henuitokSgicasI  mielo 
y  linfoproliferativas  el  solo  estudio  de  la  morfología  celular  o  histología  es  ya 
insuficiente.  El  estudio  citogenético,  junto  a  otras  técnicas  como  los  marca- 
dores celulares  dtoquímicos  e  inmunológicos,  el  cultivo  in  vitro  de  médula 
ósea,  el  estudio  genético  del  sistema  HL-A,  etc.,  y  su  correlación  clínica,  es 
el  camino  inmediato  más  promisorio  para  la  mejor  identific"ación,  interpreta- 
ción fisiopatogénica,  pronóstico  evolutivo  y  más  racional  terapéutica  de  estas 
patologías. 

J.  C.  SÁNCSiEZ  AVALOES 


Como  cada  hombre,  cada  pueblo  tiene  su  representación  propia  (del 
mundo),  y  en  la  ciencia  se  distingue  por  su  preferencia  a  tal  rama  o  tal 
método,  pero  no  puede  en  rigor  decirse  que  haya  ciencia  nacional  alpma. 
Todo  lo  que  se  repita  y  vuelva  a  repetir  el  trivialísimo  higar  común  de  que 
la  cíenda  no  tiene  nacionalidad,  todo  sorá  poco,  porque  siempre  se  lo  olvidará 
de  puro  sabido,  y  siempre  "se  hará  dencia"  para  cohonestar  actos  de  salva- 
jismo e  injusticia. 

Miguel  de  Unamüno  (1864-1936) 


En  tomo  al  casticismo,  1916 
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Profesor  Raúl  F.  Vaocarezza 

En  el  último  número  <k'  Medicina  (41:  271, 
1981)  se  comentó  el  libro  del  Profesor  Raúl 
F.  Vaccarezza,  "Vida  de  médicos  ihistres".  El 
Dr.  Amadeo  P.  Barousse,  quien  escribió  Li 
bibliografía  mencionada,  repetía  lo  (lue  liubia 
dicbc)  sobro  im  lil)r(>  anterior  del  mismo  autor, 
taml)iéu  comentado  en  Medicina:  "No  es  la  im- 
portancia de  la  obra  el  principal  estímulo  para 
el  comentario  siiio  la  importancia  del  autor".  Y 
don  Raúl  F.  Vaccarezza  cumplió  infetigaUemen- 
te  hasta  su  muerte,  a  los  87  años,  con  ese  im- 
perativo de  trabajar,  investigar,  escribir  y  ense- 
ñar, pues  el  libro  mendoiuido  no  es  su  obra 
postuma. 

Hace  más  de  50  años  que  conocí  a  Vacca- 
rezza. Fue  Secretario  de  la  Facultad  de  Miedi- 
cina  en  los  dos  decanatos  de  nú  padre,  en  1918 
y  en  1926.  En  ese  período  de  renovación  imi- 
versitaria  —la  "Reforma"  no  fue,  al  menos  en 
üiis  primeros  años,  exclusivamente  un  movimiento 
político,  sino  que  con  ella  se  renovaron  y  crea- 
Toa  muchos  de  los  mecanismos  que  hicieron  pro- 
gresar a  la  Universidad  Argentina—  Raúl  Vacca- 
rezza estuvo  presente  en  todos  los  acontecimien- 
tos universitarios,  científicos  y  políticos  con  una 
línea  de  conducta  invariable,  con  un  respeto 
inconmovible  por  las  K'\es  y  regkunentos,  con 
un  criterio  ético  intransigente  aun  en  cuestiones 
menores.  Vaccarezza,  como  bien  lo  dijo  Horacio, 
Lcf^es  sine  moribus  vanae,  fue  intransigente  cu 
su  conducta  pues  sabía  que  si  no  hay  funda- 
uien'.os  morales  las  leyes  se  derrumban,  y  porciue 
hay  muchas  cosas  y  acto:^  que  soa  permitidos 
por  las  leyes  pero  que  la  moral  individual  no 
puede  acatar.  Las  sociedades  decaen  y  se  de- 
gradan cuando  sólo  queda  el  cartalxMi  de  la 
legalidad. 

No  voy  a  detallar  todo  lo  que  realizó  Vacca- 
rezza. Fue  un  paladín  de  la  docencia  libre.  Sus 
«ursos  completos  reunían  a  gran  cantidad  de 
-alumnos,   lo  que  habla   bien  de  ellos,  pues 

A'accarezza  era  severo  en  la  enseñanza  \  en  su 
valoración.  Cuando  se  hizo  car-^o  de  la  üirecciíni 
<le  la  Cátedra  de  Patología  y  Clínica  de  la  Tu- 
berculosis, después  de  im  conflicto  de  intereses 
espúreos  en  que  tuvo  finalmente  que  dictaminar 
el  Procurador  General  de  la  Nación,  Vaccarezza 
se  dedicó  a  ella  por  entero.  Organizó  la  ense- 
ñanza con  ateneos  y  reimiones  anatomoclínicas, 
en  las  que  Oscar  Croxatto  nos  enseñó  realmente 
lo  (|ue  significaba  el  eStudfo  de  la  Patología  tan- 
to en  el  siglo  pasado  como  en  el  presente.  Creó 
jun  laboratorio  experimental,  cuyo  primer  jefe  fue 
el  bacteriólogo  Andrés  Arenas,  donde  se  podía 
experimentar  con  animales  .grandes  y  pe(]ueños. 
La  sección  Fisiopatoiogía  Respiratoria  tuvo  ti 
equipo  y  el  personal  adecuado  para  realizar  una 
tarea  que  fue  pionera  en  d  país.  Asi  colabora- 
ron las  distintas  secciones,  para  que  entre  los 
años  1940  y  1960,  la  Cátedra  de  Fátología  y 
Clínica  de  la  Tuberculosis  fuera  el  centro  que 
atrajo  a  más  gente  joven  con  deseos  de  hacer 
investigación  clínica.  Becarios  sudamericanos  y 
médicos  dcj  jípterior  del  país  encontraron  un  amr 


biente  adecuado  y  comodidades  en  el  paliellón 
destinado  a  ellos.  Además,  para  unos  pocos  clí- 
nicos investigadores  se  crearon  puestos  con  35 
horas  semanales. 

Vaccarezza  trabajó  duramente.  En  ningún  lado, 
y  mudio  menos  en  nuestro  país,  se  consigue  armar 
im  mecanismo  tan  vasto  y  complejo  sin  una  labor 

titánica  de  muchas  horas.  Algiuia  vez  le  pregunté 
a  Vaccarezza  por  (lué  no  se  dedicaba  full-tinie  a 
la  Cáttnlra.  Me  contestó  (jue  nunca  sería  full- 
titne  pues  ello  le  privaría  de  las  más  grandes 
satisfacdones  personales  que  puede  tener  un 
médico  y  que  es  sentirse  útil  para  sus  enfermos 
y  gozar  del  agradecimiento  y  amistad  de  los  mis- 
mos. EU  full-timc  penuitiría  mejores  p()sil)iiidades 
para  la  investigación,  pero  no  compensii  esta 
pérdida  afectiva  personal. 

Vaccarraza  tenía  un  aqpecto  serio  y  distante. 
No  invitaba  a  que  uno  se  sintiera  "en  confianza** 
con  él.  No  tuteaba  a  nadie,  salvo  a  sus  com- 
pañeros de  la  infancia.  Todo  parecía  planeado 
previamente  y  realizado  con  método.  Sus  clases 
eran  modelo  de  orden  y  de  organización  pero 
por  esto  mismo  aburridas.  Si  se  las  registraba 
en  un  grabador  no  había  necesidad  de  corregir- 
las. Sin  embargo,  esta  virtud  de  no  olvidarse  de 
nada  y  de  tlescribir  las  radiografías  con  detalle 
y  perfección  distraía  a  los  oyentes,  pues  .sabían 
de  antemano  cómo  terminaría  la  frase.  Y  en  esto 
Vaccarezza  nunca  cambió.  Amaba  el  conoci- 
miento racional  y  detestaba  la  improvisación.  Si 
se  sigue  un  método  no  se  prodiicen  oK'idos,  (jue 
son  la  causa  más  frecuente  de  los  errores  diag- 
nósticos de  los  buenos  médicos.  A  menudo  \'acca- 
rezza  encontraba  imágenes  patológicas  que  no 
habían  sido  descubiertas  por  otros,  pues  él  exa- 
minaba los  aróos  costales,  los  demás  huesos  del 
tórax  y  las  partes  blandas  con  la  misma  atención 
con  que  observaba  las  playas  pulmonares.  Una 
vez,  en  un  situs  inver.suv,  Vaccarezza,  (jue  no 
con(x;ía  al  enfermo,  a)locó  las  radiografías  con 
el  corazón  a  la  derecha,  pues  la  identificación  de  la 
placa  demostraba  que  ésa  era  la  verdadera  posi- 
ción, a  pesar  de  las  protestas  de  los  presentes,  a 
(juienes  nos  llamaba  la  atención  que  pusiera  las 
placas  al  revés.  V'accarezza  se  eijni\()calia  muy 
raramente.  En  esta  forma  indirecta  nos  demos- 
traba que  en  la  medicina  asistencial  se  necesita 
una  semiología  completa,  lo  que  no  significa  deta- 
llista, y  pensar  con  ló^ca.  Con  estos  dos  ingre- 
dientes más  amor  por  el  enfermo  se  forma  el 
buen  médico. 

Lo  conocí  a  Vaccarezza  como  amigo  de  mi 
padre  y  de  mi  familia,  lo  conocí  siendo  yo  estu- 
diante de  Medicina,  luego  como  médico  de  su 
servido  y  jefe  de  fisiopatoiogía  de  la  Cátedra 
de  Usiología.  Más  tarde,  ambos  fuimos  profesores 
titulares  de  la  Facultad.  Cuando  ingresé  como 
miembro  de  la  Academia  de  Medicina,  Vacca- 
rezza era  su  presidente.  Fui  su  médico  en  su 
última  enfermedad  y  si«npre  fui  su  discípulo. 
Cuando  joven,  lo  respetaba  por  su  integridad  y 
tidmiraha  sus  conocimientos.  Sentí  que  Raúl 
Vac-carezza  era  el  ejemplo  que  debía  guiar  mi 
conducta  como  clínico  y  como  persona.  Eramos 
temperalmente  muy  diferentes.  ¿Pao  qué  impw- 
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ta  si  coincidíamos  en  la  apreciación  de  los  mis- 
jin)s  valores?  Los  muciios  años  nivelaron  las  dife- 
rencias de  edad  y  seguí  siendo  su  discipulo  pero 
me  convertí  también  en  su  amigo.  Teníamos  tan- 
tos recuerdos  comunes  en  este  Uurgo  lapso  de 
cincnienta  años.  Creo  que  es  una  catástrofe  para 
uu  homlire  el  no  tener  agradecimiento  para  na- 
die, pues  revela  un  desierto  espiritual  y  senti- 
mental. Por  el  contrario,  uno  emiquece  su  vida 
cuando  reconoce  los  valores  de  otros  que  lo  ayu- 
danm  y  moldearon  su  personalidad.  Ruúl  I'". 
Vaccarezza  moldeó  la  mía  junto  con  Bernarda 
Houssay  y  Eduardo  Braun  Menéndez. 

A.  Lanari 


Infección  conginita  y  psrinatal  con  viras  Junin 
en  colMyos 

Ilasti.  el  momento  no  hay  datos  publicados  re- 
feridos a  la  nKffbimortalidad  que  produce  ]&  in- 
fección con  virus  Junin  en  mujeres  embarazadas 

y  del  efecto  que  el  pasaje  transplacentario  de 
esta  infección  podría  tener  sobre  el  feto  y  el 
recién  nacido.  Maiztejíni  >  col.  comunicaron  la 
transmisióü  de  la  infección  al  recién  nacido  com- 
probando la  diminación  del  virus  Junin  a  través 
de  la  leche  en  uno  de  dos  casos  estudiados  ^. 

En  sentido  amplio  las  infecciones  conjíénitas 
]iiieden  producir  efectos  diferentes,  tales  como: 
malformaciones,  infecciones  latentes  con  inducción 
posterior  de  enfermedad,  función  anormal  am  o 
sin  daño  histológico,  enfermedad  aguda  con  muer- 
te fetal  y  eventualmente  abcHrtos  ^.  Tral^jos  cien- 
tífioos  previos  muestran  la  capacidad  de  ciertos 
viras  en  la  producción  de  las  alteraciones  congé- 
nitas  antes  mencionadas,  la  mayoría  de  las  cuales 
ocurren  como  consecuencia  del  pasaje  del  vinis 
a  través  de  la  placenta,  lue^o  de  una  importante 
diseminación  hematógena  del  mismo.  Entre  los 
virus  recuperados  de  tejido  placentario  podemos 
mencionar  a  aquellos  que  producen  las  siguientes 
enfermedades:  rubéola,  herpes  simple,  poliomie- 
litis, enfermwlad  citomefíálica,  varicela-zost«r,  vi- 
ruela y  encefalitis  japonesa,  entre  otras. 

Pensamos  que  el  cobayo  puede  oonsideraise 
€omo  un  modelo  experimental  apreciado  para  un 

■estudio  comparativo  con  la  Fiebre  Hemorrágica 
Argentina  (FHA)  humana,  de])i(lo  a  que  éste 
es  un  animal  de  la]>oratori(>  (jne  ante  la  infección 
con  la  cepa  Xj  jirotoílpo  patnnena  del  virus  Ju- 
nin presenta  un  cuadro  hemorrágico  muy  semejan- 
te al  del  humano  Por  otra  parte,  el  cobayo  po- 
see una  placenta  de  tipo  hemocoriáuca  con  una 
sola  capa  trofoblástica  similar  en  su  estnictura  a 

la  placenta  humana  siendo  el  control  endocrino 
de  la  gestación  semejante  al  del  hombre.  En  el 
cobayo  el  período  'gestante  dura  de  59  a  72  días, 
con  un  promedio  entre  63  y  68  días. 

En  él  presente  estudio,  usando  como  modelo 

experimental  al  cobayo  investigamos,  por  una  par- 
te, la  posible  infección  congénita  en  fetos  y  crias 
de  cobayas  infectadas  con  virus  Junin  en  distin- 
tos tiempos  durante  su  período  de  gestación.  Por 
otra  parte,  tratamos  de  determinar  si  la  lactan- 
cia es  una  de  las  vías  de  eliminación  del  virus 


(jue  determine  el  consecuente  oantagio  de  las 
crías  nacidas. 

Con  el  propósito  de  determinar  la  trasmisión 
transplacentaria  del  virus  Junin  y  la  infección 
congénita  de  las  crías,  se  utiliZanm  22  coliayas 
en  distintos  períodos  die  gestacfán,  todas  las  cua- 
les se  inocularon  coa  SO-100  DKTgo  de  la  cepa 
XJ  prototipo  patógena  del  virus  Junin  por  vía 
intrasmucular: 

a)  Un  grupo  de  1 1  colxiyas  .se  infectaron  en- 
tre los  50-70  días  de  su  período  de  gestación  y 
tuvieron  un  total  de  22  crías,  el  18  %  de  las 
cuales  murió  con  el  cuadro  hemorrágico  típico  de 
la  FHA  entre  la  tercera  y  cuarta  semana  después 
de  la  infección  materna;  el  .54  %  murió  dentro 
del  mismo  período  sin  signos  hemorrágicos  evi- 
dentes \  el  resto  naciercm  muertas.  Por  lo  tanto, 
murió  el  100  %  de  las  crías  nacidas  de  madres 
infectadas  al  final  de  su  período  de  gestaciíHi. 
Cualquiera  fuese  la  circimstanda  de  su  muerte 
o  el  cuadro  presentado  en  el  momento  de  la  mis- 
ma, se  aisló  virus  en  los  macerados  de  los  ór- 
ganos de  todas  estas  crías; 

b)  En  un  segundo  unipo  se  infectaron  8  coba- 
>as  entre  tos  25-.50  días  de  su  perítxlo  de  gesta- 
ción, obtenii'udo  en  el  momento  de  su  nuierte 
12  fetos  con  petequias  evidentes  y  múltiples  he- 
morragias, aislándo.se  también  en  este  caso  virus 
Junin  en  todos  los  fetos; 

c)  En  el  tercero  y  último  grupo  se  infectaron 
3  cobayas  cuya  gestación  no  sobrepasaba  los  20 
días  y  los  4  jfetos  recuperados  de  las  mismas  en 
el  momento  de  su  muerte,  no  presentaron  alte- 
raciones macroscópicas  visibles.  Una  sola  cobaya 
de  este  grupo  fue  la  única  de  las  22  inoculadas 
inidalmonte  que  abwtó  5  fetos  antes  de  morir. 

Todas  las  cobayas  preñadas  de  estos  .3  grupos 
murieron  entre  13  y  25  días  post-infección,  pre- 
sentando en  el  momento  de  su  muerte  el  cuadro 
hemorrágico  típico  de  infección  del  cobayo  con 
virus  Junin.  Es  de  destacar  que  en  todos  los  ca- 
sos las  hemorragias  uterinas  eran  muy  evidentes 
con  múltiples  petequias  distrihnidas  en  cervix, 
cuerpo  y  trompas  del  útero,  y  en  los  casos  en  (jue 
la  muerte  de  la  cobaya  sucediese  previa  a  la  pa- 
rición, estas  petecpiias  se  observaron  también  en 
saco  vitelino.  Por  otra  parte,  un  análisis  histo- 
patológico  preliminar  de  las  placentas  y  los  fetos 
demostró  la  presencia  de  lesiones  y  hemorrasíius. 

Con  el  objeto  de  determinar  si  la  lactancia  es 
ima  de  las  vías  a  través  de  la  cual  p(xlria  pro- 
ducirse la  infección  perinatal  en  el  cobayo,  se 
inocularon  5  cobayas  normales  con  50-100  TVíÓTan 
de  la  cepa  XJ  patógena  del  virus  Junin  por  vía 
intramuscular  luego  de  2,  4,  6,  8  y  12  días  pos- 
teriores al  momento  de  la  parición.  Posti'riornien- 
te,  se  dejó  convivir  a  las  madres  infcxtadas  con 
sus  crias  lactantes  sin  inocular  hasta  el  momento 
de  la  muerte  de  las  primeras.  Las  5  madres  mu- 
rieron con  cuadro  hemonágico  típico.  En  el  teji- 
do glandular  mamario  de  estas  5  cobayas,  así  co- 
mo en  19  muestras  de  mamas  de  las  cobayas  uti- 
lizadas  para  detenninación  de  la  infección  congé- 
nita, se  aisló  virus  Junin.  A  partir  del  momento 
de  la  muerte  de  las  cobayas  madres,  se  observó 
que  las  crías  sin  inocular  que  habían  convivido 


—  391  — 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  41  ■  N«  3.  1981 


durante  el  período  de  lactancia  con  sus  madres 
infectadas  murieron  espontáneamente  en  el  84  % 

de  los  casos,  el  50  %  con  cuadro  hemorrágico  tí- 
pico y  el  resto  sin  signos  hemorrágicos  evidentes. 

Los  datos  presentados  en  este  trabajo,  tales  co- 
mo: d  cuadro  hemoná^co  típico  observado  en 

las  crias  nacidas  de  madres  infectadas,  la  obser- 

Ixición  niacroscópica  de  petequias  y  hemorragias 
en  fetos  en  útero,  el  aislamiento  de  virus  de  fe- 
tos, placentas  y  órganos  de  trías  nacidas  de  ma- 
dres infectadas,  así  como  placentas  >  fetos  con 
alteraciones  histopatológicas,  nos  permiten  con- 
duir  que  el  virus  Junin  atraviesa  la  placenta  e 
infecta  a  las  cifas. 

Por  otra  parte,  el  aislamiento  de  virns  de  nn- 
merosas  muestras  de  glándula  mamaria  y  ima  mor- 
talidad del  83  %  de  las  crias  lactantes,  50  %  de 
las  cuales  {wesentaron  cuadro  hemorrágico  típico 
en  el  momoito  de  su  muerte,  ccMifirma  el  haUaz- 
go  previamente  moicionado  de  que  la  leche  ma- 
terna podría  ser  una  importante  vía  de  elimina- 
ción del  virus  Junin.  Caín'  aclarar  que  no  des- 
cartamos la  eventual  participación  de  otras  vías 
liara  la  infección  de  las  crías  lactantes,  sobre  todo 
teniendo  en  cuenta  la  viremia  y  las  hemorragias 
concomitantes  que  produce  el  virus  Junin  en  el 
cobayo  y  el  humano.  Es  importante  destacar  que, 
como  se  mencionó  anteriormente,  ea  sólo  una  de 
las  27  colxiyas  Titilizadas  en  este  trabajo,  se  pro- 
dujo aborto  durante  su  gestación. 

Los  resultados  obtenidos  en  este  trabajo  nos 
permitieron  comprobar  la  trasmisión  transplacen- 
taria  del  virus  Jimin  en  cobayos,  y  teniendo  en 
cuenta  la  semejanza  entre  la  enfermedad  experi- 
mental de  este  animal  con  la  <U'l  ser  liiiinano, 
pensamos  (lue  la  infección  coiv^énita  en  el  hom- 
bre con  virus  Junin  del>e  ser  eonsiderada.  Por 
otra  parte,  confirmamos  que  la  lactancia  podría 
ser  una  importante  vía  en  la  determinación  de 
la  Infección  perinatal  en  el  cobayo,  previamente 
descripta  m  el  ser  humano. 
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Fraeuencía  de  tiroiditis  linfocitarlas  crónicas 
como  hallazgo  circunstancial  an  autopsias 

Después  de  leer  las  consideraciones  que  so- 
bre nuestro  trabajo  hace  el  I>r.  González  Cueto 
en  su  carta  al  Comité  de  Redacción  de  ^íe- 
dicina  (Bs  Aires)  40:  492,  1980,  nos  sorpren- 
de y  nos  tuesta  entender  el  "tono  subido"  de 
su  carta.  Desde  un  principio  nuestro  crítico 
manifiesta  que  su  interés  no  está  centrado  en 
el  tema  del  trabajo  sino  mostrar,  a  su  juicio, 
los  errores  de  los  autores;  achacándonos  que 
liara  definir  la  tiroiditis  linfocítica  hemos  uti- 
lizado el  mismo  criterio  histolój^ico  que  K..  M. 
Saxena  y  j.  D.  Cravvford  sostuvieron  en  su 
trabajo  sobre  tiroiditis  linfocítica  juvenil,  y  que 
no  es  válido  para  ser  aplicado  a  tiroides  ocultas. 
Creemos  que  el  Dr.  González  Cueto  está  equivo- 
cado al  pretender  desacreditar  aspectos  histológi- 
cos concretos,  únicamente  por  razones  de  edad  de 
los  pacientes,  dando  a  entender  que  desconoce  la 
innumerable  bibliografía  que  existe  resiietto  a 
las  tiroiilitis  autoinmunes,  y  las  tiiferentes  tenni- 
nologías  empleadas  por  autores  que  trabajaron 
en  el  tema.  Como  resumen  de  esta  biUiografia 
citaremos  im  párrafo  de  Volpé,  R  ^  en  la  página 
996,  subtítulo  Varimt  Forma:  "...Varfow  sy- 
nontfms  ftave  been  applied  to  these  disorders, 
includitifi  chronic  thyroiditis,  ¡ympluidenoid  íjoí- 
ter,  struma  hjmp}H>matosu,  ¡umphocytic  thyroi- 
ditis, Hashimoto's  struma  and  autoimmune  thy- 
roiditia. . .  Nevertheless,  there  ia  considerable 
genetic,  functional  and  immunclogíe  eoídenee  to 
indicóte  that  they  may  hooe  a  aimílar  patho- 

fienesis." 

Otro  carjío  es  el  de  "sobrevalorar  resultados 
intentando  obtener  una  ixirtictilar  frecuencia  de 
tiroiditis  entre  los  fallecidos  de  la  Capital  Fe- 
deral". Creemos  que  557  autopsias  efectuadas 
en  18  años  y  provenientes  de  un  hosiptat'  ge- 
neral como  el  Hospital  de  Qinicas,  es  una 
bu«ia  muestra  teniendo  en  cuenta  el  tipo  de 
estudio  al  que  nos  referimos  como  para  poder 
extrapolar  los  resultados  a  este  ámbito. 

Otros  cargos  se  refieren  a  "citar  erróneamen- 
te", "tergiversar  el  sentido  de  conclusiones  aje- 
nas", "escamotear  al  lector  la  exj^cación  de 
otros  autores",  "malograr  esfuerzos  de  terce- 
ros", etc.  Si  bien  estimamos  que  ntiestro  cri- 
tico ha  ido  demasiado  lejos,  nos  vemos  en  la 
obligación  de  esclarecer  sobre  los  puntos  que 
.se  nos  plantea.  Aparentemente  entre  las  ideas 
fijas  que  el  Dr.  González  Cueto  nos  deja  tras- 
lucir de  su  carta,  una  de  ellas  se  renere  a 
las  tiroiditis  focales.  Parecería  que  nuestro  crí- 
tico piensa  que  las  tiroiditis  focales  y  difusas 
son  dos  entidades  nosológicas  distintas,  el  Dr. 
González  Cueto  no  se  fijó  que  en  el  trabajo 
de  Williams  y  Doniach  2,  con  el  que  tanto  nos 
achac-a,  en  la  página  255,  línea  18,  dice: 
chronic  thyroiditis,  both  focal  and  diffuse,  is 
considered  to  be  a  manifestatiím  of  tliynñd  ati- 
toimmunity."  Es  por  este  motivo  que  no  hemos 
puesto  énfasis  en  distinguir  ambas,  máxime  te- 
niendo en  cuenta  que  al  poder  revisar  sólo  uno 
o  evoitualmente  dos  tacos  por  cada  glándula, 
no  tendríamos  en  todos  los  casos  suficientes 
elementos  de  juicio  para  hacor  un  distingo  ca- 
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tegórico  entre  las  formas  difusas  >  focales.  Sin 
«inbargo,  nuestra  priidencia  al  respecto  con- 
trasta con  una  suerte  de  clarividencia  que  ten- 
dría el  Dr.  González  Cueto,  ya  que  no  tiene 
reparos  en  afirmar,  y  sin  haberlas  visto,  lo  si- 
ijuiente:  "...En  38  de  estas  60  las  tiroides 
eran  macroscópicamente  normales.  Sería  lójíict) 
pensar  <iue  al  menos  estas  38  fueron  tiroiditis 
focales".  En  realidad  no  nos  explicamos  la  cuen- 
ta de  las  tiroiditis  realizadas  poe  nuestro  crí- 
tico, ya  que  si  sumamos  todas  aquellas  que 
cursaron  con  "glándulas  macroscópicamente 
normales"  nos  da  nn  total  de  45,  sí  snmamos 
sólo  las  tiroiditis  linfotíticas  nos  da  mi  total 
de  .35,  y  si  snmamos  las  tiroiditis  de  Hashimo- 
to  nos  da  nn  total  de  10  (?)  (ver  líneas  16  y 
18,  columna  2,  pág.  492  de  la  carta  del  Dr. 
González  Cueto,  y  comparar  con  los  resultados 
de  nuestro  tralÑtjoS  en  la  pág.  12).  Pensamos 
fine  posililomente  nuestro  crítico  se  refirió  a  las 
.3.5  tiroiditis  linfocíticas  calificadas  por  él  como 
"focales",  pero  el  Dr.  González  Cueto  no  se 
percató  que  el  66,6  %  de  Jas  tiroiditis  de  Has- 
himoto  diagnosticadas  por  nosotros  fueron  ma- 
crocópicamente  normales  a  pesar  de  tratarse  de 
ima  forma  anatomonatológica  más  evolucionada 
de  las  tiroiditis  linfocitarias  crónicas.  Con  res- 
pecto al  trabajo  de  Mortcnsen  y  col.,  debemos 
admitir  (|ne  onn'timos  involuntariamente  aclarar 
que  el  1.2  %  del  total  de  autopsias  correspon- 
dían a  las  tiroiditis  nodulares  macroscópicamen- 
te, y  no  al  pcxcentaje  de  infiltrado  liñfocitario 
y  "tiroiditis  de  Hashimoto"  en  glándulas  clínica 
y  "macroscópicamente  normales"  fjne  fue  del 
6. .5  %  parámetro  (jue  el  Dr.  González  Cneto 
no  tuvo  la  precaución  de  analiziir.  Tainhién  nos 
critica  el  no  haber  realizado  un  estudio  cuan- 
titativo de  las  tiroiditis  para  comparar  nuestros 
hallazgos  coi  los  de  Williams  y  Doniach^;  si 
se  lee  detmidamente  el  trabajo  de  estos  auto- 
rías, en  la  pé^toa  256,  a  partir  de  la  línea  14 
de  Material  y  méttxlos  dice:  . .  The  pre- 
sente (ff  follk-le  hreakdown  or  oxijphil  cell 
chanfle  icax  not  considered  a  prerequisüe  for 
the  diafinosis  of  foctd  thyroiditis  dthous.h  foUi- 
cle  breakdown  vtai  "alnuMt"  invariably,  and 
oicyphÜ  ehange  "frequenHy"  presera  tn  those 
cases  with  more  than  10  foci  per  sq.nn".  Los 
resultados  que  obtuvieron  estos  autores  con  es- 
tos parámetros,  fueron  los  que  nosotros  com- 
paramos con  nuestro  trabajo,  acorde  a  la  defi- 
m'ción  de  tiroiditis  linfocftíca  que  en  un  párrafo 
dice:  ".  .  .infiltrado  linfoplasmocítario  que  to- 
ma "todo"  el  tejido  examinado  en  forma  difusa 
o  en  focos,  pudiéndose  observar  aunque  en  me- 
nor magnitud,  hiperplasia  celular  oxÜila . . . ";  y 
con  la  tiroiditis  de  Hashimoto  que  para  nosotros 
el  parámetro  más  importante  es  la  "destrucción 
folicular"  Si  ai  referirnos  a  la  tiroiditis  lin- 
fcK'ítica  dijimos  que  los  infiltrados  toman  "todo" 
el  tejido  examinado,  es  ló>íico  darse  cuenta  que 
las  formas  focalizadas  alcanzaban  o  superaban 
los  10.  focos  por  cm-  de  tejido,  lo  cual  omitimos 
voluntariamente  poniiie  consideramos  obvia  la 
comparación  acorde  a  nuestra  interpretación. 
También  queremos  aclarar  que,  lamentablemen- 
te, se  deslizaron  en  nuestro  artículo  un  par  de 
eirares  tipográficos  que  son:  en  la  linea  1,  co- 


lumna 1  de  la  pá.nina  13  de  iniestro  trabajo 
dic-e:  "...y  que  sería  una  progresión...",  de- 
pendo decir:  " . .  .y  que  no  seria  una  progre- 
sióa...";  y  ea  la.  línea  13,  columna  2,  página 
13,  dice:  *...100000  fallecidos...*  y  debe  de- 
cir: "...100  000  habitantes...".  Como  resulta 
obvio  al  lector,  era  muy  fácil  percatarse  (jne  lo 
(jue  estaba  así  escrito  en  nuestro  artículo  no 
podía  ser  correcto  ya  que  se  contradecía  con 
nuestros  propios  resultad(D8  que  hasta  un  lego 
en  la  medicina  hubiese  reparado  ea  ese  enm. 
Sin  embarco,  el  Dr.  González  Cueto  invirtió 
aproximadamente  nn  2.5  %  de  su  carta  para 
referirse  a  ellos  y  sacar  sus  propias  conclusio- 
nes, pero  ((neremos  mostrarle  cómo  el  también 
incurrió  en  su  carta  en  errores  tipográficos  ya 
()ue  cita  en  la  línea  21,  columna  1  de  la  página 
493  a:  "...  Volpé,  R.^",  y  no  lo  ubica  en  su 
lista  bibliográfica  como  conreqponde.  Anterior- 
mente citamos  las  "38  tinriditis  focales"  que 
erróneamente  relató  el  Dr.  González  Cneto  en 
"dos  oportunidailcs',  queremos  pensar  que  SU 
error  fue  tipográfico  y  no  de  concepto. 

No  aceptamos  el  término  de  "escamotear"  que 
usa  el  Dr.  González  Cueto  para  reprocbamos 
el  no  dar  la  interpretación  sobre  el  trabajo  del 
urnpo  de  Rochester:  creemos  <ine  el  valor  fun- 
damental de  ese  artículo  está  en  sus  resultados 
aunque  no  compartamos  totalmente  la  forma  de 
Interpretar  los  mismos  por  las  características  de 
nuestros  resultados  (ver  línea  49,  columna  1, 
página  13)  Con  respecto  a  la  acusación  qiie 
citíunos  mal  ese  trabajo  aclaramos  <iue  en  el 
mismo  .se  remiten  exclusivamente  a  la  frecuen- 
cia de  tiroiditis  en  mujeres,  por  lo  tanto  inter- 
pretamos que  la  población  de  referencia  es  de 
.sexo  femenino  y  no  mixta. 

Antes  de  dar  por  terminado  este  lamentable 
intercambio  epistolar  cpie  no  estuvo  dirigido  pa- 
ra ampliar  nuestro  conocimiento  sobre  el  tema, 
originado  por  nuestro  crítico,  es  digno  de  des- 
tacar d  gran  esfuerzo  que  le  habrá  llevado  al 
Dr.  Gonález  Cüeto  la  pesciuisa  y  lectura  de 
nuestro  material  ])ibliográfico;  aún  así  pensa- 
mos (jue  ese  precioso  tiempo  "gastado"  por  el 
Dr.  Gonziilez  Cueto  hubiera  sido  más  produc- 
tivo si  se  hubiese  invertido  para  aportar  más 
luz  al  intrincado  problema  de  las  tiroiditis. 


1  Volpé  R:  Lymphocytic  (Hashimoto's)  tliy- 
roiditis.  "The  thyroid".  4th  Ed.  Edited  by  SC 
Werner  and  S  Ingbar,  Ilauerstown,  Harpa^Row 
Book-Company,  1978,  p  996. 

2  Williams  ED,  Donladi  I:  Tbe  post  moitem 
incidence  of  focal  thyn^ditls.  /  Path  Bact  83: 
255,  1962. 

*  Harach  HR,  Niepomniszcze  H:  Freaiencia 
de  tiroiditis  linfocitarias  crónicas  como  hallazgo 
circunstancial  en  autopsias.  Medicina  (B»  Airea} 
40:  11,  1980. 

*  Mortensen  JD,  Woolner  LB,  Bennett  WA: 
Gross  and  mícroscopic  findings  in  clinically  nor- 
mal thyroid  glands.  J  Clin  Endocrtnal  Metab 
15:  1270,  1955. 

U.  R.  Harach,  H.  Niepottmiszcze 
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Los  autores  de  "Frecuencia  de  Tiroiditis  lin- 

f(K,-itari;is  crónicas  como  liallazjío  circunstancial 
en  autopsiiis"  '  se  lian  preocupado  más  yxyr  el 
pelusas  que  por  el  contenido  de:  mi  crítica. 
Ante  la  posibilidad  de  no  halier  sido  bien  com- 
prendido voy  a  volver  sobre  los  puntos  cen- 
trales en  discusión  procurando  ser  lo  más  tnreve 
posible. 

Saxena  y  Crawford  •'  descrilx'n  nna  entidad 
anatomoclínica  con  características  bien  definidas 
que  afecta  a  niños  y  adolescentes.  Las  tiroides 
examinadas  por  ellos  estaban  aumentadas  de  ta- 
maño, difusamente,  con  o  sin  nódulos  y  tenían 
nn  color  jíris  pálido  característico.  Hist()l(')<j;ica- 
nienle  mostraban  infiltrado  difuso  de  linfocitos 
\  plasmocitos,  atrofia  folicular  y  varios  jurados 
de  degeneración  celular  (ver  pá'í.  920).  Leyen- 
do esta  descripción  me  llamo  la  atención  que 
de  45  "tiroiditis  Ünfociticas"  seleccionadas  por 
los  Dres.  Harach  y  Niepomniszcze,  de  acuerdo 
con  los  criterios  de  aquellos  autores-'',  35  (acep- 
to nu'  anterior  error  al  decir  38)  fueron  ma- 
croscópicamente normales,  es  decir,  no  estuvie- 
ron aumentadas  de  tamaño  ni  presentaron  color 
grís  pálido.  Obviamente  la  diferencia  macros- 
cópica debiera  estar  relacionada  con  ali;ima  di- 
ferencia microcópíca  y  esa  diferencia  es  proha- 
blemente  la  atrofia  folicular  que  mencionan 
Sa.xena  y  Crawford  ''  (pájí.  920).  Basta  compa- 
rar la  definición  histolót;ica  de  los  Dres.  Harach 
y  Niepomniszcze  4  (pág.  11)  con  aquélla  para 
comprender  que  no  estón  definiendo  la  misma 
cosa.  No  vale  que  estos  autores  en  su  carta 
citen  a  V^olpé  para  mostrar  (jue  ha\'  varios  .si- 
nónimos para  estos  desórdenes  \  (jue  todos 
tienen  una  patogenia  única.  Kn  ese  taso  para 
qué  utilizar  los  criterios  de  Saxena  >'  Crawford 
o,  mejor  aún,  para  qué  definir  subtipos  de  ti- 
roiditis. 

Vinculado  con  este  aspecto  de  la  definición 
está  el  controvertido  punto  de  las  tiroiditis  fo- 
cales o  difusa.s.  W'illiam.s  y  Doniach  en  su  tra- 
bajo The  posttnortem  tncidence  of  focal  thy- 
roidttis*  examinaron  seccicmes  de  tiroides  de 
casos  de  autopsia,  evaluando  en  ellas  el  número 
de  focos  linfocitarios  por  cm-.  La  mayoría  de 
estas  tiroides  eran  macro.scópicamente  normales 
(pág.  256).  No  soy  yo  sino  Williams  y  Doniach 
quienes  dividen  las  tiroiditis  ea  focales  y  difu- 
sas. Evidentemente  no  porque  piensen  que  son 
dos  entidades  diferentes  sino  porque  esa  divi- 
sión está  en  relad^  con  Ja  «avedad  de  la 
tiroiditis,  más  ai^,  existe  una  diferencia  histo- 
lóííica  entre  los  casos  con  más  y  con  menos 
de  10  focos  linfocitarios  por  cm-.  El  autor  re- 
calca esta  diferencia  y  los  Dres.  Harach  y  Nie- 
pomniszcze la  citan  literalmente  en  su  carta. 
Consiste  en  la  invariable  presencia  de  la  des- 
trucción folicular  en  los  casos  coa  10  o  más 
fcK»s  por  cm^.  Voy  a  citar  un  párrafo  de  la 
carta  de  los  Dres.  Harach  y  Niepomniszcze  a 
propósito  de  los  infiltrados  linfocitarios  de  sus 
casos  de  "tiroiditis  linfocitica".  Dicen  estos  au- 
tores: "Si  al  referimos  a  la  tiroiditis  linfocitica 
dijimos  que  los  infiltrados  toman  "todo"  d  te* 
jido  examinad^  es  lógico  darse  cuenta  que  las 


formas  focalizadas  alcanzaban  o  superaban  los 
10  focos  por  cm-  de  tejido,  lo  cual  omitimos 
voluntariamente  porque  consideramos  obvia  la 

comparaciiHi  acorde  a  nuestra  interpretación." 
£s  sorprendente  esta  afirmación  ya  que  enton- 
ces debemos  considerar  que  las  60  "tiroiditis 
linfocíticas"  tienen  destnicción  folicular  y,  por 
lo  tanto,  escaparían  a  la  precisa  definición  que 
los  Dres.  Harach  y  Niepomniszcze  dan  a  este 
subtipo  y  según  la  definición  de  los  mismos  au- 
tores recibirian  el  espaldarazo  para  pasar  al 
subtipo  "tiroiditis  de  Hashimoto".  No  es  cierto 
que  yo  haya  criticado  a  los  autores  por  no  ha- 
ber hecho  un  estudio  cuantitativo  sino  por  no 
baln  r  mencionado  el  estudio  cuantitativo  de  Wi- 
lliams \  Doniach^  (ver  pág.  492).  Pienso  que 
hubieran  hecho  bien  en  mencionarlo  y  buscar 
la  forma  de  aclarar  la  evidente  contradicción  con 
el  traliajo  cuyos  resultados,  según  afirman,  coinci- 
den en  su  mayor  parte  con  los  suyos. 

Con  respecto  a  mi  crítica  sobre  lu  particular 
frecuencia  de  tiroiditis  entre  los  fallecidos  en  la 
Capital  I-'ederal,  quiero  decir  que  no  cito  a 
Volpé  en  mi  carta  sino  que  menciono  la  cita 
de  los  Dres.  Harach  y  Niepomniszcze.  El  nú- 
mero 3,  después  del  nombre  de  \'olpé,  debió 
ser  un  9,  de  acuerdo  al  orden  bibliográfico 
del  trabajo^.  Los  autores  destacan  este  error 
tipojíráfico,  sci^ún  ellos,  el  que  .se  desliza  en 
la  página  13  columna  2  de  su  trabajo,  hecho 
lo  cual  cierran  el  debate  sobre  el  punto  más 
discutible  de  su  publicación. 

No  voy  a  volver  a  enumerar  los  intíredientes 
de  (|ue  está  compuesto  el  gráfico  ( fiií  1,  pá;í 
113)  los  que  fueron  l>i(n  especificados  en  mi 
carta  anterior.  Sólo  quisiera  saber  cómo  pueden 
los  autores  inferir  el  índice  de  mortalidad  para 
tiroiditis  por  100  000  habitantes,  a  partir  de  uu 
promedio  anual  de  3  "tiroiditis"  en  28  ó  30  au- 
topsias entre  los  años  1961  y  1978  de  un  hos- 
pital de  referencia  con  internados  de  distintos 
lugares  del  país,  y  del  índice  de  mortalidad  pa- 
ra la  Capital  Federal  de  los  años  1959-61.  C:ómo 
pueden  los  autores  suponer  que  el  índice  de 
tiroiditis  de  Hashimoto,  clínicamente  diagnosti- 
cadas en  mujeres  en  Rochester-Minnesota  1967, 
es  comparable  a  los  índices  de  mortalidad  para 
"tiroiditis  linfocitica"  diagnosticada  histológica- 
mente jior  ellos  en  la  ciudad  de  Rueños  .Aires, 
y  que  a  su  vez  sobre  aquel  índice  se  puede 
aplicar  la  inoporción  10  a  1  para  mujeres  y 
varones  (jue  da  Volpé  lo  (pie  serviría  a  su  vez 
para  tomar  el  índice  de  varones  con  tiroiditis 
de  Hashimoto  diagnosticadas,  etc.,  etc.  .  .  .  Creo 
que  el  gráfico  no  resiste  el  análisis  y  que  el  ad- 
jetivo "particular"  tal  vez  no  sea  el  que  más 
cuadre  al  resultado  que  de  él  se  pretendió  ob- 
tener. 

Para  terminar,  quiero  decir  que  este  inter- 
cambio epistolar  no  es  a  mi  juicio  lamentable 
sino  saludable  y  que  no  es  esfuerzo  malgastado 
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todo  aquel  que  contribuye  a  mejorar  el  nivel 
de  las  publioaci<»es  nacionales. 


*  Haradi  HR,  Niepoinniszcze  H:  Frecuencia 
de  tiroiditis  linfocitarías  crónicas  como  hallazgo 
circunstancial  en  autopsias.  Medicina  {Bs  Aires) 
40:  II,  1980. 

Saxena  KJ,  Crawfonl  JD:  Juvenile  Lympho- 
<yfic  thyroiditis,  Pedüitria  30:  917,  1962. 

"  Williams  ED,  Doniach  I:  The  post  niortem 
incidence  o£  focal  thyroiditis,  J  Path  Bact  83: 
255  1962. 

7'  Medicina  (Bs  Aires)  40:  492,  1980. 

D.  González  Cueto 

Determinación  especifica  de  inmunocomplejos 

circulantes  por  métodos  inmunoenzimáticos  en 
sueros  humanos  de  chagásicos  crónicos. 

A  partir  dv  la  descripción  efectuada  por  Cos- 
sio  y  col.  {Circulatkm  49;  13,  1974)  del  factor 
EV'I,  el  desarrollo  tle  métodos  sensibles  y  espe- 
cíficos que  permitan  la  detección  de  inmunocom- 
plejos circulantes  en  infectados  chagásicos  presen- 
ta ima  gran  importancia  para  el  estudio  de  la 
patología  de  la  enfermedad.  Los  avances  opera- 
dos en  los  últimos  años  en  el  terreno  de  la  in- 
munoenzimología  ix»rmiten  concebir  una  metodo- 
logía C|ue  p<xlría  posibilitar  el  hallazgo  <!(■  tales 

inmunocomplejos,  una  vez  resuelto  el  problema 
de  la  caracterización  y  purificación  de  los  antí- 
genos  responsables  de  sn  formación. 

Recientemente,  Marcipar  y  col.  {Varasite  hnmu- 
nology,  1981,  en  prensa  )  lian  descripto  la  puri- 
ficación por  cromatografía  de  afinidad  sobre 
lectinas  (PNA)  de  glicoproteinas  fuertemente 
antigénicas,  a  partir  de  formas  de  cultivo  de 
Trypanosotna  cruzi.  Estudios  de  inmunofluores- 
cencia  realizados  sobre  las  formas  tripomastitíote 
y  amastigote  del  mismo  parásito,  demnestran, 
por  otra  parte,  la  presencia  en  ambas  de  dicho 
complejo  glicoproteico  sobre  las  membranas  ex- 
teriores (Johnson  y  frisen,  comtmicación  perso- 
nal). Utilizando  estas  fraccimies  antigénicas  he- 
mos procedido  a  b  inmunización  de  cobayos  y 
purificamos  los  anticnerpos  correspondientes  por 
cromatografía  de  afinidad  sobre  Sepharosa-CNBr- 
glícoproteinas  de  T.  cruxL  Estos  anticuerpos  fue- 
ron inmovilizados  sobre  sus  grupos  carboxilo  li- 
bres, utilizando  poliamida  6  como  soporte  y  1-6 
•  düsocíanohexano  como  ligante  (Goldstein  \'  co!., 
Biochem  J  143:  497,  1974;  Marcipar  y  col., 
mes  Medical  Science  7.  178,  1979). 

Sueros  humanos  de  chagásicos  crónicos  y  de 
sujetas  con  respuesta  serológica  negativa  pam 
enfermedad  de  Chagas,  fueron  tratams  con  IgG 
desnaturaliziida  de  cabra  (Maioliní  R.  v  Mas- 
seieff,  R  (7  Iinmunol  MctJimh  8;  223,  1975)  de 
manera  de  eliminar  reacciones  <lebidas  al  factor 
reomatnideo.  DQuciunc  s  i-ntre  1/2  y  1/1024  de 
-estos  stKros  fuenm  incubadas  cada  ima  con  una 
superficie  de  Icm^  de  los  inmunoadsorbentes 
preparados  como  se  ha  descripto  más  arriba.  La 


IgG  humana  ñomovilizada  en  asociación  con  los 
antigenos  rectmocidos  por  el  iiuniinoadsorbente 
fue  determinada  por  medio  de  la  reacción  ELISA 

a  sensibilidad  aumentada,  usando  para  el  reve- 
lado un  conjugado  de  anticuerpos  anti  IgG  hu- 
mana-/3-D-galactosidasa   ( Ishilcawa  y  col.,  Scand 

;  Immuno]  8:  43,  1978). 

Los  resultados  muestran  que  en  una  alta  pre- 
valenda,  variable  según  el  origen  geográfico  de 
los  sueros,  en  los  pacientes  chagásicos  es  posi- 
ble encontrar  por  este  método,  inmunocomplejos 

■soltibles  presentando  IgC  asociada  a  'ílieoproteí- 
nas  de  T.  cruzi.  Los  sneros  correspondientes  a 
]i(^rs()iias  no  chagá.sicas  dieron  en  todos  los  casos 
respnesta  negativa  para  esta  reacción. 

Estos  resultados  sngieren  así  nna  metodología 
accesible  y  especifica  para  la  di'terminación  de 
complejos  innnmes  en  la  enfermedad  de  Chagas, 
posibilitando  el  estudio  de  la  correlación  entre 
la  presencia  de  dichos  complejos,  el  estado  clí- 
nico y  la  evolucite  de  los  pacientes. 

A.  J.  Marcipar,  E.  Lenttooft,  M.  L.  Streigcr 

Institut  de  Tecfancdogie  des  Surfaces  Acti- 
ves, Université  de  Gjmpiégne,  Francia,  y 
Centro  de  Investigaciones  sobre  Endemias 
Nacionales  Dr.  Ramón  Canillo,  Facultad 
de  Bioquímica  y  Ciencias  Biológicas,  Uni- 
versidad Nacional  del  Litoral,  Santa  Fe, 


Estilo  de  las  cartea 

Los  artículos  científicos  tienen  un  estilo  rigu- 
roso e  impersonal  tradicionalmente  establecido  que 
seguimos  casi  todos  los  que  periódicamente  comu- 
nicamos resultados  de  investigacimes  realizadas. 
Sin  embargo,  hay  (piien  ingenio.samentc  nos  lia 
hecho  ver,  en  los  últimos  años,  cnanto  más  útil 
sería  que  los  autores  usaran  un  lenguaje  más  cer- 
ca de  la  realidad  de  los  hechos  (Julius  Comroe: 
The  Retrospectroscope,  1977).  Parecía,  por  lo  me- 
nos hasta  ahora  que  existía  mayor  libertad  en  el 
estilo  posible  de  ser  utilizado  en  una  carta  como 
las  comentadas  (Medicina  (Bs  Aires)  41:  123, 
1981).  No  creo  inooovenieiite  que  se  exteri(»ice 
cierta  pasión  en  la  polémica  acerca  de  lo  qae  uno 
u  otro  cree.  En  primer  lugar  es  evidente  que  si 
se  traspasara  cierto  límite  el  Comité  de  Redac- 
ción no  aprobaría  la  publicación  de  la  Cárta. 
Además,  y  creo  que  esto  es  más  importante,  en 
nuestro  país  las  mayores  pasiones  se  vinculan 
boy  a  la  economía,  la  política  o  a  los  espectácu- 
los deportivos.  El  hecho  de  que  algunos,  conser- 
ven aún  fuerzas  para  apasionarse  en  tomo  a  dis- 
crepancias científicas  no  deliería  .ser  motivo  de 
crítica  por  los  partidarios  de  un  lenguaje  aséptico, 
a  través  del  cual  se  disinmlen  las  emociones.  Se- 
ría deseable,  por  el  contrario,  que  la  búsqueda 
de  la  verda¿^  no  en  ciencias,  apasionara  más 
a  los  argentinos. 

A.  /.  Roncoronl 
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Linforma  de  Burfcttt  y  su  diagnóstico 

morfológico 

lie  leído  con  sumo  interés  la  Remiión  Anato- 
moclínica  publicada  bajo  el  título  "Lüifoma  de 
Burldtt  y  coma  metabólico"  (Medicina  (Bs  Aires) 
41:  82,  1981)  y,  dejando  de  lado  la  certeza  del 

diajínóstico  histopatoló^ico  de  ese  caso,  (inisiera 
subrayar  que  el  mismo  no  se  debe  realizar  sola- 
mente con  el  hallazgo  de  una  proliferación  lin- 
foblástica  poco  diferenciada  "de  aspecto  mono- 
morCo  con  áreas  blancas  dadas  por  los  macrófagos" 
"que  le  dan  el  clásico  aspecto  de  "cielo  estrellado" 
(amlxjs  párrafos  del  texto  de  la  Reunión),  como 
parece  desprenderse  del  texto  en  cuestión. 

Los  requisitos  que  exige  la  OMS  (Berard  y 
col.,  BíM  WHO  40:  6Q1,  1069)  incluyen: 

1)  Células  linfUdes  uniformemente  inmaduras, 
ocm  cnnnatina  nudear  finamente  granulosa 
y  uno  o  dos  nucléolos  evidentes,  y  citoplas- 
ma basófilo. 

2)  Presencia  de  grandes  histiocitos  espumosos 
no  neoplásicos,  produciendo  el  denominado 
patrón  en  "cielo  estrdlado".  (Ambas  carac- 
terísticas citadas  en  el  axticuk)). 

3}  Fuerte  pironinofilia  citoplasmática  de  las 


células  linfoides,  iniifonne  en  ttxlo  el  tiunor. 
4)  Presencia  de  vacuolas  lipidicas  en  las  célu- 
las Inmorales,  mejor  demostradas  como  go- 
tículas  de  lípidos  en  cortes  por  congelación 
teñidos  con  colorantes  para  .«grasas  neutras. 
( Estas  dos  últimas  características  no  se  men- 
cionan en  el  artículo  en  cuestión). 

La  existencia  de  patrón  en  "cielo  estrellado"  por 
otra  parte,  no  siempre  es  bien  evidente  (Wright, 
D.  H.,  Pathology  Anmud  6:  337,  1971;  Braylan 
y  col.,  Pathology  Armud  10  213,  1975)  y,  ade- 
más, otros  linfomas  no-Burkitt  pueden  presentarlo 
(Braylan  y  col.,  ídem).  Tliis  feature  is,  hotcever, 
not  pathog,non\ic  of  tlic  Hurkitt  Itjmphínnn  sinrc 
it  occurs  in  a  significant  proportion  of  thc  inore 
common  "Burkitt-like"  pooriy  differentUited  lym- 
phocytic  lymphomas  (Henry,  K.  y  col..  Recent 
Advances  in  Histopathology  10:  275,  1978). 

En  mi  e.xperii'iicia    (Driit,   R.,   Medicina  (Bs 
Aires)  38:  159,  1978)  el  punto  4  parece  ser  alta- 
mente característico  de  este  linfoma  aun  en  au- 
sencia de  la  imagen  del  punto  2. 

R.  Dmt 

Servicio  de  Anatomía  Patológica,. 
Ho^ital  de  Niños,  La  Flaía 


A  todos  nos  enseñan  lo  que  es  ciencia,  y  lo  olvidamos  al  tiempo  mi.smo 
que  lo  e.stamos  aprendiendo,  en  xm  solo  acto.  Olvidamos  (jue  la  ciencia  es  algo 
vivo,  en  vías  de  formación  siempre,  con  su  fondo  formado  y  eterno  y  su  proceso 
de  cambio. 

Miguel  de  Unamuno  (1864-1936) 
En  torno  al  casticismo,  1916 
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DifenÜos  y  Trifenilos  Policlorados.  Criterios  de  Salud  Ambiental  2.  Organización  Panameri- 
cana de  la  Salud,  O.M.S.,  Publicación  Científica  N9  387,  1979,  90  pp. 


En  el  año  1975  se  reunió  en  Copenhague  nn 
■jíruiM)  de  trabajo  de  la  OMS  para  evaluar  los 
efectos  y  establecer  criterios  de  salud  ambiental 
aplicables  a  los  Difeni'.os  y  Trifenilos  Poli- 
clorados  (DPGs  y  TPCs).  La  producción  de  es- 
tas sustancias  en  forma  comercial  comenzó  en 
el  año  1930  y  los  primeros  informes  sobre  in- 
toxicación se  comimicmron  entre  trabajadores  que 
preparaban  esos  productos.  Las  manifestaciones 
tóxicas  descriptas  entonces  fueron:  erupciones 
acneifonnes  y  pocos  casos  de  insuficiencia  hepá- 
tica con  consecuencia  Veta!.  La  distribución  de 
los  DFCis  en  él  medio  ambiente  no  se  reconoció 
hasta  que  Jensen  en  19R-Í  logró  determinar  los 
orígenes  de  picos  desconocidos  durante  la  separa- 
ción cromatográfica  en  gas  lí(iuido  de  plaguicidas 
organoclorados.  Desde  entonces  las  investigacio- 
nes realizadas  en  distintas  partes  del  numdo  han 
puesto  de  nuurifiesto  la  distribución  generalizada 
de  los  DPCs  en  muestras  ambientales.  La  con- 
centración mayor  se  detenninó  en  áreas  indus- 
triales. Se  estima  que  la  producción  nnindial  de 
los  DPCs  desde  1930  es  de  un  millón  de  tonela- 
das aproximadamente,  de  esta  cantidad  más  de  la 
mitad  se  ha  incorporado  a  vaciaderos  en  los  que 
probablemente  pennanezca  estable  pues  la  de- 
gradación es  mínima  y  el  resto  se  ha  incorpora- 
do al  medio  ambiente,  ríos,  aguas  litorales,  atmós- 
fera, a  esta  última  principalmente  por  la  inci- 
neración de  los  vaciaderos. 

Los  DPCs  son  bien  al)sorbidos  por  Ips  mamí- 
feros y  se  acumulan  principalmente  en  el  tejido 
adiposo;  los  estudios  de  tejido  adiposo  humano 
en  distintos  países  mostraron  que  la  mavor  parte 
tle  las  muestras  contienen  niveles  de  DPCs  de 
alrededor  de  1  mg/kg;  valores  de  hasta  700 
mgAg  se  detectaron  en  tejido  adiposo  de  hom- 


bres expuestos  profesionalmente.  Los  más  afecta- 
dos son  tral)ajadores  de  la  industria  eléctrica 
(condensadores  eléctricos)  mecánicos  que  están 
en  contacto  ct)n  aceites  lubricantes  y  fluidos  hi- 
dráulicos, pintores,  oficinistas  (papel  copia  sen- 
sible a  k  presión).  La  infbrmackin  de  los  efectos 
de  los  DPCs  en  el  hombre  se  ha  obtenido  de  un 
episwlio  de  grandes  proporciones  ocurrido  en 
Jap<)n  (Ynsho),  donde  más  de  mil  personas  ma- 
nifestaron signos  de  intoxicación  a  carisa  de  la 
ingestión  di:  aceite  de  salvado  de  arroz  conta- 
minado. Los  efectos  más  notables  fuenm  hiper^ 
¡secreción  ocular,  pigmentación  cutánea  y  erup- 
ciones acneiformes.  1x>s  hijos  de  madres  intoxica- 
ilas  fueron  de  menor  tamaño  que  los  normales. 
I^as  áreas  geográficas  donde  se  determinó  mayor 
concentración  de  DPCs  en  el  medio  ambiente 
>•  en  los  alimentos  fuenm:  EE.UU.,  Europa  y 
Japón.  Desde  1970  se  comprobó  en  Suecia  la 
contaminación  con  DPGs  en  los  siguientes  ali- 
mentos: manteca,  margarina,  aceites  vegetales, 
liuevos,  carne  vac\ina,  cordero,  pollo,  pan,  galle- 
tas y  alimentos  para  bebés.  Los  valores  más 
elevados  se  observaron  en  peces,  segi'm  el  con- 
tenido de  grasa  y  la  contaminación  de  la  zona 
de  pesca.  Otras  fuentes  de  exposición  a  los  DPCs 
son  los  materiales  que  se  emplean  como  plastifi- 
cantes,  masillas  selladoras,  adhesivos  para  revesti- 
mientos, impermeabilizantes  de  muros  y  en  ia 
producción  de  tintas  de  impresión. 

La  presente  publicación  de  la  Oreanización 
Panaiiu  licaiia  de  la  Salud  analiza  en  90  páginas 
el  metabolismo,  transporte  y  transformación  en 
medio  ambiente  de  los  DPCs  y  TPCs,  describe 
los  riesgos  para  la  salud  y  estudios  epidemio- 
lógicos y  clínicos  con  diclias  sustancias.  La  bi- 
bliografía sobre  el  tema  es  prácticamente  com- 
pleta hasta  el  año  1975. 


Muir's  Textboak  of  Pathoiogy.  lio  Edition,  J.  R.  Anderson  (Ed),  Edward  Amold  (Publishers) 
Ltd.,  London,  1980,  1112  pp,  1200  fig.  £19.75. 


Esta  es  la  undécima  edición  de  un  texto  de 
patología  cuya  primera  apareció  en  1926;  casi 
todas  han  tenido  reimpresiones  y  el  libro  ha 
sido  traducido  al  italiano,  portugués  y  castellano. 
La  primera  edición  fue  de  nn  autor,  Robert 
Muir,  desde  la  sexta  (1951)  han  sido  revisadas 
por  sus  dlscipolns;  al  comienzo  sólo  mío,  la  pre- 
sente tiene  un  editor  y  15  colaboradores.  Ekos 
son  descendientes  de  la  escuela  de  ese  fmmidable 
escocés  que  vivió  95  años  (1864-1959),  fue  {nto- 


fesor  de  Patología  en  la  Universidad  de  Glasgow 
de  1899  a  1936  y  que  casi  coloca  en  todas  las 
cátedras  de  Patología  (y  algunas  de  Bacterio- 
logía y  Clínica)  de  Gran  Bretaña  a  discípulos 
sn>()s.  Es  lui  clásico  para  los  británicos  y  está 
destinado  a  los  alumnos  de  Medicina  y  a  los 
médicos  recién  graduados  que  se  inician  en 
cualquier  especialidad;  no  es  un  libro  de  con- 
sulta. El  comentarista  agrega  que  es  también  útil 
para  que  cualquier  patólogo  con  muchos  años 
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en  la  especialidad  se  mantenga  al  día  en  temas 
a  los  que  no  se  dedica  especialmente  y  refres- 
que o  adquiera  nuevos  omocimientos.  Hay  capí- 
ttilos  dtiles  a  odontólogos,  veterinarios,  biólogos  y 

cualquier  curioso  de  la  naturalez;i.  El  libro  cubre 
la  parte  jíeneral  y  la  parte  especial  o  sistemática. 
Hay  un  capítulo  de  introducción,  12  de  pato- 
logía general  y  14  de  patología  especial.  Todo 
esto  en  1085  páginas  de  texto  con  alrededor  de 
1200  ilustraciones  y  diagramas  y  un  índice  de 
26  páginas  de  tipo  pequeño;  este  índice  sin  feUas. 

Los  autores  lian  conseguido  lo  que  se  propusie- 
ron, la  selecci(')n  de  los  tópicos  y  la  profundidad 
con  (lue  están  tratados  creemos  (jue  son  las  ade- 
cuadas para  los  destinatarios.  Los  capítulos  con- 
tienen la  información  necesaria  para  conocer  y 
entender,  cuando  esto  es  posiUe,  los  temas  que 
se  tratan.  Están  escritos  con  una  claridad  y  bre- 
vedad notables  en  un  texto.  Algunos  ejemplos; 
la  etioVigía  y  patogenia  del  ateroma  (así  llaman 
a  la  aterosclerosis )  están  tratadas  en  poco  más 
de  dos  páginas  y  todos  los  factores  scm  consi- 
derados aún  los  últimos  gritos  de  la  moda.  Igual- 
mente ocurre  en  los  capítulos  de  inflamación, 
patología  renal,  respiratoria,  digestiva  y  hepática, 
sólo  por  mencionar  aquellos  que  el  comentarista 


escudriñó  con  ma>or  atención.  Con  pocas  pala- 
bras los  autores  consiguen  decir  mucho;  es  un 
texto  completo.  La  lectura  es  amena,  los  tipos 
claros,  aun  los  pequeños  del  índice,  el  papel  es 
fuerte  y  sin  brillo,  las  fotografías  y  diagramas 
cumplen  su  función.  Hay  algunos  errores  tipo- 
gráficos que  uno  no  quisiera  que  hubieran.  Qida 
capítulo  tiene  una  pequeüa  lista  de  referencias 
bibliográficas  y  orientación  para  lecturas  más 
completas;  recordemos  a  quienes  está  dirigido 
el  libro.  Nuestros  males  "geográficos"  no  están 
casi  tratados,  de  hidatidosis  sólo  se  menciona  la 
forma  hepática,  la  enfermedad  de  Chagas  sólo 
se  menciona  en  megaesófago,  no  entre  las  cardio- 
patías,  no  hay  referencias  a  las  fiebres  heinorrá- 
gicas.  El  ejemplar  eiue  recibimos  es  de  tapa 
blanda,  la  encuademación  parece  buena,  ha  re- 
sistido vmos  meses  de  llevarlo  y  traerlo  de  im 
lado  para  otro  y  sólo  ha  sufrido  en  las  puntas; 
esto  se  corrige  forrándolo  proIijaniciUe.  F.n  la 
tapa  y  contratapa  hay  lindas  ilustraciones,  en  la 
contratapa  está  indicado  el  predo  en  libras  ester- 
linas; es  una  buena  compra.  Contagiados  por 
este  buen  ejemplo  de  parsimonia  escocesa,  ter- 
minamos diciendo:  cómprelo,  vale  lo  que  cuesta. 


Huager  disease.  Studies  by  the  Jewish  Physicians  in  the  Warsaw  Ghetto.  Myron  Winick  (Ed). 
Traduckio  del  polaco  por  Mardia  Osnos.  Cuirent  concepts  in  nutrition,  Vol  7,  John 
Wfley,  1979,  260  pp. 


Este  libro  es  un  documento  único  en  Ui  histo- 
ria de  la  investigación  clínica,  pues  fue  realizado 
por  28  médicos  sometidos  al  proceso  que  ellos 
estudiaron:  la  desnutrición.  De  estos  28  médicos, 
19  no  existían  al  año  de  interrumpir  el  estudio. 
Por  lo  tanto,  es  un  Ubro  que  puede  leersi'  a  dos 
niveles,  como  documento  cienUfico  y  crano  testi- 
monio de  un  comportamiento  henrico.  Eki  el  año 
1940  varios  cientos  miles  de  personas  que  habita- 
ban el  Ghetto  Judío  de  Varsovia,  fueron  aislados 
del  nnmdo  exterior  >■  sometidos  a  un  régimen 
de  desnutrición  sistemática.  El  doctor  Israel  Mi- 
lejkowski,  médico  responsable  de  la  salud  pú- 
blica del  ghetto  propone  a  las  figuras  médicas 
más  praninentes  (algunos  de  ellos  notables  espe- 
cialistas en  su  áre;i)  documentar  y  encontrar  solu- 
ción al  problema  de  la  desnutrición  generalizada 
que  soportaba  la  poblacírái  entera  y  donde  las 
infecciones  en  general  y  la  tuberculosis  en  per- 
ti'nilar  diezmaban  a  la  misma.  Resulta  imposible 
pensar  en  condiciones  adversas  mayores  que  las 
enfrentadas  por  esos  investigadores  para  efectuar 
los  estudios  dentro  di-  los  muros  del  ghetto.  Fue 
necesario  trabajar  y  reunirse  en  secreto,  entrar  de 
contrabando  drogas,  aparatos  y  todo  el  material 
necesario  pues  los  hospitales  contaban  con  el 
mínimo  de  material  y  finalmente,  cuando  él  estu- 
dio es  internmipido,  deben  esconder  los  resultados 
para  impedir  su  destrucción. 

En  1946  apareció  una  edición  limitada  de  los 

manuscritos  en  polaco  \-  en  francés.  En  1978  se 
realizó  en  el  Colegio  de  Médicos  y  Cirujanos 
de  Nueva  York  un  Simposium,  donde  se  destaca- 
ron los  hallazgos  más  importantes  del  estudio  y 
se  realizó  un  homenaje  a  sus  autores.  Posterior- 
mente el  Dr.  M.  Winick,  director  del  Instituto 


de  Nutrición  Humana  de  la  Golumbia  University, 
decidió  traducir  todos  los  manuscritos  existentes 
del  polaco  al  inglés  y  editarlos  con  comentarios 
actualizados  en  todos  los  tópicos  estudiados. 

Los  distintos  capítulos  comprenden:  cambios 
clínicos  de  la  desnutrición  en  adultos  y  niños; 
adaptaciones  metidx'ilicas  (lue  incluyen  estudios 
sobre  hidratos  de  carbono,  metabolismo  ácido- 
base  y  metaboüsmo  nitrogenado,  este  último, 
aunque  incmnpleto,  es  un  fmmidáble  documento 
teniendo  en  cuenta  la  dificultad  que  significaba 
hacer  estudios  de  balances  en  condiciones  tan  ad- 
versas; cambios  circulatorios  cpie  incluye  presión 
arterial  y  venosa,  tiempo  circulatorio,  volumen 
sanguíneo,  consumo  de  oxígeno  y  trabajo  caidía- 
co;  cambios  en  sangre  y  médula  ósea;  cambios^ 
en  ojos  y  visión,  donde  se  describen  por  vez 
primera  procesos  patológicos  oculares  secunda- 
rios a  la  desnutrición,  como  ser:  cambios  en  el 
cristalino  similares  al  tipo  de  la  catarata  senil, 
dismimición  importante  de  la  presión  intraocu- 
lar  (50  7c  ),  y  aparición  de  esderótica  azul.  Del 
estudio  de  cambios  en  el  cani^  visual,  no  fueron 
encontrados  los  manuscritos.  El  capítulo  final 
estudia  la  anatomía  patológica  a  través  del  exa- 
men macro  y  microsc<')pico  y  describe  cambios 
en  órganos  \  tejidos  como  no  había  sido  docu- 
mentado antes. 

El  trabajo  es  interrumi^o  bruscamente  en  ju- 
lio de  1942;  en  ese  mes,  cmnenzanm  las  deporta- 
ciones en  masa  hacia  los  campos  de  concentra- 
ción y  los  médicos  fueron  dispersados.  El  direc- 
tor <lel  trabajo,  Dr.  Israel  Milejkowski,  escribe 
en  tKtubre  de  ese  año  lo  que  será  el  corunove- 
dor  prólogo  de  la  obra  que  termina  con  la  firase: 
Non  Omnia  Moriar  y,  meses  más  tarde,  viendo 
daramente  su  futuro,  se  suicida. 
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Endocrinology  in  umesthesia  and  surgenj.  H.  Stotckel,  T.  Oyama  (Eds),  con  la  colabora- 
ción de  G.  Hack.  Springer-Verlag,  Berlín,  1980,  203  pp. 


Los  cinijanos  y  anestesistas  darán  la  bienve- 
nida a  este  libro.  Cuando  lo  lean  verán  qin'  pasa 
detrás  de  las  bambalinas  mientras  desarrollan 
en  el  escenario  sus  operaciones  y  anestesias.  Lo 
que  pasa  concierne  al  sistema  endocrino  y  a  la 
repercusión  metabólsca  y  humcnral  de  la  propia 
intervención  quirúrgica  y  de  los  anestésicos,  se- 
gún lo  expuesto  en  el  Primer  Simposio  Inter- 
nacional sobre  Endocrinolojíía  (^n  Anestesia  y 
(^inijfía,  celebrado  en  Bonn,  Alemania  Federal, 
en  setiembre  de  1978.  hiten  iiücion  .'37  autores 
de  Europa  Occidental,  los  Estados  Unidos  y  Ja- 
pón. Botre  los  temas  generales  se  incluyen  exce- 
lentes revisicmes,  breves  y  actualizadas,  sobre  la 
reíjulación  del  sistema  endocrino,  el  dosaje  de 
liormonas,  los  aspectos  bonnonales  de  la  liipei- 
tensión  arterial  y  los  cambios  endocrinos  que 
acompañan  al  sbock.  La  repoxnisión  endocrina 
de  la  cirugía  y/o  anestesia  son  expuestos  en  muy 
buenas  colaboraciones  sobre  influencia  de  la 
anestesia  y  la  operación  sobre  el  sistema  endo- 
crino, y  en  particular  sobre  las  catecolaminas, 
hormona  antidiurética,  sistema  renina-angioten- 
sina-aldosterona,  prolactina,  esteroides  sexuales  y 
durante  la  adnnJnistración  intraoperatoria  de  flui- 


dos. Varios  trabajos  exponen,  en  forma  actualiza- 
da y  resimiida,  la  eirnííía  y  la  anestesia  en  la 
hipofisectomía,  paratiroidectomía,  feocromocitoma, 
pancreatectomía  y  tiniectomía  (myasthemia  ijra- 
vis).  No  se  dejan  de  lado  las  reacciones  meta- 
bólicas  a  la  cirugía  y  la  anestesia,  dedicándoseles 
trabajos  al  equilibrio  hormonal  durante  la  admi- 
nistración de  fluidos  y  a  los  efectos  del  bloqueo 
neiiroíiénico  sobre  la  reacción  metabólica  deter- 
minada por  la  cirugía.  También  se  analiza  el  nso 
de  agentes  anticatabolic  os  >■  anabólicos  para  con- 
trarrestar el  efecto  catatólico  de  la  intervención 
quirúrgica.  Un  buen  trabajo  trata  la  anestesia  en 
enfermos  que  se  hallan  bajo  la  aoci^  del  trata- 
miento con  corticoides.  Para  el  anestesista,  el 
libro  ofrece  el  atractivo  de  considerar  los  dife- 
rentes efectos  de  diversos  agentes  anestésicos. 
La  concisión  es  uno  de  los  méritos  de  este  libro, 
que  reúne  una  buena  y  actualizada  bibliografía 
europea,  norteamericana  y  jajionesa.  En  el  breve 
tiempo  cjne  le  dejan  libre  sus  absorbfntes  acti- 
vidades, es  seguro  que  ni  cirujanos  ni  anestesistas 
perderán  el  que  dediquen  a  su  lectura.  La  ele- 
gancia de  la  presentación  editorial  es  otro  mérito 
que  debe  sefialarse. 


Accompliaiiments  in  Cáncer  Research  1U7(J.  J.  G.  Eortner,  J.  E.  Rhoads  (Eds),  J.  B.  Lippin- 
cott  Co.,  Philadelphia,  1979,  146  pp. 


General  Motors  Cáncer  Research  Foundation 
otorgó  por  primera  vez  en  1979  sus  premios 

anuales,  instituidos  para  destacar  los  méritos  de 
los  investigadores,  tiuito  clínicos  como  básicos, 
<iue  más  se  han  destacado  en  el  estudio  de  la  cau- 
sa, la  prevención  y  el  tratamiento  del  cáncer.  Los 
premios  consisten  en  una  medalla  de  oro  y 
U|S  100000  y  son  tres  por  afio:  el  Ptemio 
<%aries  P.  Kettering,  para  la  amtribndón  más 
destacada  en  el  diagnóstico  o  tratamiento  del 
cáncer;  el  Premio  Alfred  P.  Shvan,  para  etiología 
y  patogénesis  del  cánc-er,  y  el  Premio  Charles 
S.  Mott  para  la  prevención  del  cáncer.  De  hecho 
se  da  crédito  así  a  tres  grandes  benefactores  que 
fonnania  parte  del  Comité  Ejecutivo  de  General 
Motora,  dos  de  los  cuales  fimdaron  el  Sloan- 
Kettering  Cáncer  Institute.  Después  de  un  Uirgo 
proceso  de  selecxíión,  en  el  cual  participaron  25 
destacados  científicos  internacionales,  se  eligieron 
los  tres  premiados:  d  Dr.  Henry  S.  Kaplan,  de 
Palo  Alto.  California;  Sir  Richard  DoU,  de  Ox- 
ford, higlaterra,  y  el  Dr.  George  Klein,  de  Esto- 
colmo,  Suecia.  Este  librito  contiene  la  historia 
de  la  institución  de  estos  premios,  su  modo  de 
selección,  las  palabras  de  presentación  y  acepta- 
ción de  cada  premio,  con  fotografías  en  color, 
y  las  conferencias,  en  toda  su  extensión,  de  los 
tres  premiados.  Esto  último  es  lo  que  realmente 
le  da  mucho  valor  al  libro,  ya  que  las  tres  diser- 
taciones DO  dejan  duda  sobre  el  vuelo  científico 
de  cada  autor,  y  sirven  de  puesta  al  día  sobre 
los  tres  temas.  Kaplan  hace  una  reseña  histórica 


de  la  enfermedad  de  Hodgldn  seguida  de  los 
conceptos  actuales  sobre  su  naturaleza,  su  trata- 
miento y  su  pronóstico.  Es  con  interés  que  uno 
puede  seguir  cómo  .se  fueron  desarrollando  los 
métodos  de  irradiación,  hasta  llegar  al  acelerador 
lineal  —del  cual  Kaplan  es  co-inventor—  y  a  la 
cirugía  exploratoria  y  esplenectomía,  para  afiadir 
en  los  víltimos  años  la  quimioterapia;  así  fue  que 
se  llegó  al  95.8  %  de  sobrevida  a  los  4  años  con 
este  tratamiento  conrbinado.  En  cuanto  a  la  natu- 
raleza del  defecto  inmnnológico  que  acompaña 
a  la  enfermedad  de  Hodgkin,  se  trataria  de  una 
alteración  de  la  inmunidad  celular  acompañada 
de  factores  humorales  capaces  de  inhibir  el  fun- 
cionamiento normal  de  los  linfocitos  T.  Dolí,  por 
su  lado,  comenta  la  historia  de  la  epidemiología 
del  cáncer,  su  participación  en  el  descubrimien- 
to del  tabaco  y  del  amianto  o  asbestos  como  cau- 
sas del  cáncer  de  pulmón,  poniendo  énfiasis  en  la 
importancia  de  seguir  acuiTiulando  datos  epidemio- 
lógicos, los  que  llevarán  a  reconocer  las  substan- 
cias con  riesgo  de  piotiueir  cáncer  en  poblaciones 
determinadas.  Finalmente,  Klein  contrasta  las 
participaciones  del  huésped  y  del  tumor  en  el 
control  inmunológico  y  no-inmumdógico  del  desa- 
rrollo neoplásico.  Es  una  brillante  disertación  que 
va  desde  el  concepto  de  surveillance  inmiuio- 
lógica  hasta  el  control  genético  que  determinaría 
la  efectividad  del  antígeno  tumoraL  Insiste  imK^o 
«a  di  significado  de  los  cambios  cromosómicos 
que  acompañan  a  la  evcribución  de  ciertos  tumcwes 
como  la  leucemia  mieloide  crónica,  ciertos  linfb- 
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mas  y  especialmente  el  de  Burkitt.  Con  sus 
colaboradores,  Klein  ha  aportado  muchos  datos 
de  importancia  para  empezar  a  entender  la  etio- 

patogenia  del  linfoma  de  Burkitt:  sugiere  la 
participación  de  tres  factores,  el  virus  EBV 
( Epstein-Barr)  que  transformaría  los  linfocitos 
B,  el  paludismo  que  llevaría  a  la  estimulación 
cirílica  de  estos  linfocitos  B  aumentrado  la  pro- 


babilidad de  un  cambio  citogenético  capaz  de 

ocasionar  una  transloeación  8;  14,  después  de  lo 
cual  se  desarrollaría  la  enfermedad.  Los  hemató- 
logos  y  cancer^ogos  que  se  interesan  en  estos 
problemas  encentrarán  fascinantes  las  exposiciones 
de  estos  tres  pilares  de  la  investigación  onco- 
lógica. , 


The  treatment  of  mycosis  wUh  inOdazole  derivatioes.  W.  P.  E.,  Raak,  Springer,  Berlín,  1^, 
157  pp. 


Se  trata  de  una  obra  escrita  originalmente  eu 
alemán  y  traducida  al  inglés  por  T.  C.  Telger. 
En  su  parte  inicial  destina  varios  capítulos  a  una 
revisión  y  actualización  sobre  el  empleo  de  anti- 
microbianos de  uso  local  en  la  piel  y  las  mem- 
branas mucosas.  Seguidamente  desarrolla  en  for- 
ma bastante  completa  las  características  químicas, 
fermacológi  "Sis  y  el  mecanismo  de  aodón  anti- 
microbiano vie  los  diversos  compuestos  Í0iidazóli- 
cos.  Hace  también  un  estudio  comparativo,  en 
Ixisí^  a  datos  propios  \  extraídos  de  la  bihlio- 
íírafía,  de  la  eficacia  de  diversos  antifúngicos  y 
antimicrobianos  de  uso  local  y  los  imidazólicos. 
Considera  a  estos  últimos  como  los  más  eficaces 
debido  al  alto  índice  de  curaciones  clínicas  y 
micológicas  alcanzadas  ( entre  el  80  y  95  % ) ,  la 
imposibilidad  de  la  aparición  de  resistencia  mi- 
crobiana generada  por  su  aplic-acion,  su  exceienU- 
tolerancia  y  amplio  espectro  de  acción  antifún- 
gica  y  sobre  bacterias  gram  positivas.  Al  analizar 
los  rebultados  observados  con  el  clotrimazol,  mico- 
nazol  y  econazol  se  inclina  por  este  último  comr 
puesto,  debido  a  su  mayor  eficacia  frente  a  bac- 
terias gram  positivas  y  a  su  gran  capacidad  de 
penetración  vn  las  capas  profundas  de  la  piel. 
Se  refiere  también,  aunque  en  forma  nuicho 
más  Inreve,  al  empleo  de  los  derivados  imidazóli- 
cos como  antifúngicos  de  uso  sistémico.  Detall-i 
el  metabolismo,  niveles  sanguíneos  y  tisurales  y 


efectos  tóxicos  observados  con  la  aplicación  intra- 
venosa del  miconazol,  oral  e  intravenosa  del  eco- 
nazol y  bucal  del  ketoconazol.  Considera  a  este 

último  cí)mo  el  más  promisorio  de  los  tlcrivados 
imidazólict)s  para  obtener  im  efecto  antifúngico 
general.  Los  últimos  capítulos  están  destinados 
a  destacar  la  importancia  de  las  micosis  en  las 
diversas  ramas  de  la  medicina,  su  incremento  en 
los  últimos  años  y  expone  sobre  la  utilidad  de 
los  imidazólicos  en  su  tratamiento  y  control.  Se 
dedica  in;Ls  detalladamente  a  estudiar  sus  aplica- 
ciones en  dennatolügía  y  ginecología.  Resultan 
igualmente  muy  interesantes  los  estudios  realiza- 
dos sobre  el  empleo  conjunto  de  corticoides  e 
imidaagóUcos,  sus  indicaciones  y  los  consefos  prác- 
ticos dados  para  su  administración. 

Es  un  libro  claro,  didáctico  y  bastante  com- 
pleto. Contiene  una  uran  información.  Si  alguna 
crítica  puede  hacérsele  es  el  escaso  espacio  des- 
tinado al  tratamiento  de  las  micosis  sistémicas 
(muy  importantes  en  nuestro  medio,  pero  de 
escaso  interés  en  Europa  central)  y  la  ausaicia 
en  Lis  citas  bibliográficas  de  los  trabajos  latino- 
americanos (sólo  menciona  uno).  Es  de  destacar 
(jue  las  investigaciones  clínicas  realizadas  en 
nuestro  continente  han  contribuido,  en  gran  me- 
dida, a  comprender  la  utilidad  e  indicaciones  de 
los  derivados  imidazólicos  como  antifúngicos  de 
acción  general. 


Cáncer  Centers.  Intenlisciplinary  care  and  cáncer  epidemiology.  E.  Grundmaim,  J.  W.  Colé 
(eds),  Gustav  Fischer  Verlag,  Stuttgart,  1979,  287  pp. 


Se  trata  de  una  publicadón  que  induye  los 
resúmenes  de  las  ponencias  presentadas  en  el 

X  Simposio  Internacional  de  Centros  de  Cáncer. 
A  través  de  la  lectura  de  los  diversos  trabajos 
se  puede  conocer  la  organización  de  diversos 
centros  estadounidenses,  europeos  y  japoneses,  isí 
como  los  procedimientos  empleados  por  los  di- 
versos grupos  en  la  recolección  de  datos  para  el 
funcionamiento  de  los  Registros  de  Tumores.  Fi- 
nalmente, varios  capítulos  explican  el  funciona- 
miento d<i  diversos  grupos  cooperativos  y  hay 
ima  serie  de  ponencias  sobre  aspectos  etiológicos 


y  terapiéutícos  del  cáncer,  utilizando  el  método 

epidemiológic-o. 

Los  temas  abordados  son  de  interés  para  es- 
pecialistas en  administración  hospitalaria  o  para 

a({uellos  que  organizim  o  dirigen  im  centro  onco- 
lógico. Se  trata  de  una  variedad  de  temas  ex- 
puestos en  forma  caótica  y  desordenada,  que  lo 
toma  poc-o  atractivo  para  el  oncólogo,  a  quien 
está  destinado.  El  título  debería  modificarse  por 
el  menos  rimlximbante  do  "Anales  del  X  Sim- 
posio de  Centros  del  Cáncer". 
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)¡uUnM 
Porque» 
■  tiene 
■  tiene 


Hepatitis  B 

Hemaglutinacíón 

Reversa 

Pasiva 

Prueba  de  tercera  generación 

Selección  y 
Confirmación  en 
un  solo  Kit. 

¡¡¡UnicoüL  ¿porqué? 


tiene  una  sensibilidad  superior  al  99  % 

tiene  una  especificidad  superior  al  95  % 

se  puede  emplear  en  todos  los  laboratorios  del  país, 
cualquiera  sea  su  nivel  de  complejidad 


dá  resultados  totalmente  reproducibles 


su  costo  es  el  más  bajo  para  reactivos 
de  tercera  generación 


LABORATORIOS 
POLYCHACO  SiAíkC. 


Distinguido  Doctor 

Ten&ms  d  agrado  de  anunciar  al  cuerpo 
médico  argentino  la  presmtadón  de  FLOVAQL 

nueva  especialidad  medicinal  de  Laboratorios 
Andrómaco,  cuyo  principio  activo  es  el  DIFLUNISAL 

Este  novedoso  analgésico 
antiinílanmtQrio,  derivado  del  áddo  salicílico, 
soporta  por  su  mayor  potencia,  excelente 
tolerancia  y  acción  más  prolongada,  un  real  avance 
en  el  tratamiento  de  todo  proceso  doloroso. 

Podemos  aSnnar  que  FLOVAQL  es,  en 

términos  de  efícacia  y  seguridad,  el  salicilato 
analgésico  antünñamatorio,  probadamente  superior. 

Movacil  se  presenta  en  envases  de  10  y 
40  comprimidos  recubiertos  conteniendo  cada 
uno  500  mg  de  DiñunisaL  siendo  la  dosis  de 
ai&itadái  de  500  a  1000  mg  al  día. 

Quedamos  a  su  disposidón  para  ampliar 
la  presmte  irÉormadón  y  aprovechamos  la 

oportunidad  para  saludar  a  Ud.  muy  atentamente. 


Servicia  de  htrire^icri  del  Dep^  Aixlnómaoo 
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Nueva 

asociación  hormonal 
con  efecto  psicotropo 


Gynodian  Depot 

Para  el  tratamiento  integral 
de  los  trastornos  del 
climaterio  femenino 


¡ompotlcMn 

mi  de  Gynodian  Depot  contiene  200  mg  de 
ip-lieptanolloxl-androst-5-en-1 7-on*  (enantato 
le  dehldroeplandrosterona,  EOHEA)  y  4  mg 
le  1 7  -  valerianato  de  estradlol  en  solución 
Meoaa. 


adlcaclonm 

raatornos  vegetativos,  psíquicos  y  somáticos 
e  tipo  carencial  tanto  en  el  climaterio  feme- 
Ino,  como  tras  castración. 


loaHIcaclón  y  empleo 

n  general,  1  mi  de  Gynodian  Depot  por  vía 
m.  cada  4  semanas.  Ei  Intervalo  entre  las 
lyecciones  puede  espaciarse  en  función  de 
I  melorla  obtenida. 


:ontraliMllcaclon«s 

^rcinomas  mamarlo  y  uterino,  tratados  o  aó- 
jales, útero  mlomatoso.  endometrlosis,  mas- 
jpatla,  embarazo. 

ifectoa  eecundarlos 

lurante  los  ensayos  clínicos  sólo  se  observa- 
]n  en  muy  raras  ocasiones  efectos  secunda- 
os que,  por  lo  general,  consistieron  en:  be- 
lorraglas  esporádicas,  aumento  de  libido,  sen- 


sación de  plenitud,  náuseas,  mareos,  nerviosis- 
mo, tensión  mamarla,  variaciones  de  peso 
(aumento  o  disminución). 

SI  durante  el  tratamiento  aparecieran  mani- 
festaciones de  viriilzaclón  (hirsutismo,  modi- 
ficaciones en  la  voz)  es  muy  Improbable  que 
sean  debidas  ai  empleo  de  Gynodian  Depot. 
Este  tipo  de  manifestaciones  se  presenta  es- 
pontáneamente con  cierta  frecuencia  durante 
el  climaterio. 


Se  ha  observado  que  tanto  las  manifestacio- 
nes espontáneas  existentes  antes  del  trata- 
miento, como  otras  aparecidas  durante  la  me- 
dicación regresaron  sin  suspender  el  trata- 
miento. Dado  que  no  puede  excluirse  el  que 
excepcionalmente  se  presente  una  reacción 
inesperada  al  EDHEA,  es  recomendable  con- 
trolar minuciosamente  a  aquellas  pacientes 
que  hagan  uso  profesional  de  su  voz.  Ante  la 
más  pequera  modificación  del  timbre  o  tono 
de  la  voz  es  conveniente  interrumpir  el  trata- 
miento ya  que  en  caso  contrario  la  alteración 
puede  hacerse  Irreversible. 

Observaclonea 

Antes  de  Iniciar  el  tratamiento  debe  efectuarse 

un  minucioso  reconocimiento  ginecológico 


que  incluya  citología  vaginal  y  exploración  de 
las  mamas.  Durante  el  tratamiento  es  conve- 
niente repetir  aemestraimente  estos  reconocl- 
tn  lentos. 

Ante  hemorragias  de  larga  duración  o  repe- 
tidas e  irregulares,  debe  practicarse  un. diag- 
nóstico diferencial. 

Gynodian  Depot,  como  toda  solución  oleosa, 
debe  administrarse  exclusivamente  por  vía  In- 
tramuscular profunda.  La  Inyección  intravas- 
cuiar  puede  provocar  embolia  grasa. 

Mantingase  fuera  del  alcance  de  los  nIAos. 
Presentación 

Envases  con  1  y  3  ampollas  de  1  mi. 

Para  una  Información  más  complata  sobre 
Gynodian  Depot  consúltense  nuestros  Impre- 
sos más  detallados. 


Schering  Argentina  S.A.I.C. 
Monroe  1378 -Buenos  Aires 
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üna  diana 


ANTIRECIMATICO  H 
Y  DESARROLLADÓ 


COMODO: 

üna  cápsula  diaria  de  Feldene*  20  mg, 
asegura  la  colaboración  del  paciente 
y  la  continuidad  del  tratamiento. 


SEGURO: 

EFICAZ:  Feldene*  20  mg  antireumático 
efectivo  en  afecciones  crónicas  y  agudas.*" 

BIEN  TOLERADO:  Menor  capacidad  ulcerogénica 
que  otras  formas  de  piroxicam.'^' 
Por  su  excelente  tolerancia  Feldene*  20  mg 
es  mejor  aceptado  por  pacientes  tratados 
anteriormente  con  otros  agentes.'^' 


BIBLIOGRAFIA: 

1 .  -  Shoog,  M.:  Datos  en  archivo 

2.  -  Pitls,  N.E.  y  cois.:  Efficacy  and  safety  of  piroxicam. 
Int.  Cong.  and  Simposyum  Series.  Pfizer  Central 
research.  San  Francisco,  California,  june  30.  1977.  pag.  97. 

3.  -  Dessain.  P.  Estabrooks  y  cois. 


PRECIO  AL  PUBLICO  INCLUIDO  I.VA  W7/81 
FELDEME  10  mg  x  20  cap.  S  75.162 
FELDENE  10  mg  x  50  cáp.  S  178.690 
FELDENE  20  mg  x  20  cáp.  S  164.328 


*  Marca  de  PFIZER  Inc. 


MEDICINA    (BUENOS  aires) 

FUNDADA  EN  1939 

ORQANO  DE  LA  SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIGACION  CLINICA 

REVISTA  BIMESTRAL 
(ItogMxo  dm  la  Firaptedad  Intotectuol  N«  87.075) 

PuMIeada  con  al  apoyo  del  CONICET  (Consoló  Nacional  da  Invastigacionts  Científicas  y  Técnicas) 

MtDICINA  no  liona  prep6siloa  eomarelaloa.  El  oblólo  do  au  eroaeión  lia  sido  prepondor  al  adalanlo 
do  ta  modlehw  argamin*.  Lea  bonolteloa  quo  pudieran  ebleneiee  aorta  aplleadoe  eseliwivameiile 

a  este  fin 

Aparece  en  Current  Contents,  Biologlcal  Abstraéis,  Index  Medicus  y  Excerpta  Médica 


OniECTOIIES  RESPONSABLES:  ALFREDO   LANARI.  AMADEO   P.   BAROUSSE.  CHRISTIANE  DOSNE 
PASQUAUNI.  JUAN  ANTONIO  BARCAT,  JORGE  PIRMAT,  8AIMUEL  FINKIELMAN 


REGLAMENTO  DE  PUBUCACIONES 

MEDICINA  publica  trabajos  de  medicina  clínica  o  experimental,  entendiéndose  este 
término  en  el  más  amplio  sentido  de  la  palabra.  Los  artículos  a  publicarse  deberán  ser  ort- 
ginales  e  inéditos  aunque  serán  también  aceptados  aquellos  que  hubieran  sido  comunicados 
en  sociedades  científicas  o  publicados  en  forma  de  «resúmenes».  En  caso  de  haber  sido  pre- 
sentado a  la  Sociedad  Argentina  de  Investigación  Clínica,  corresponderd  mencionarlo  citan- 
do la  fecha  de  la  reunión. 

La  redacción  se  reserva,  además,  el  derecho  de  introducir  — con  el  conocimiento  de  los 
autores —  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  necesidades  tipográficas,  ía  compa^ 
ginacUín,  el  reglamento  de  publicaciones  o  por  razones  económicas. 

Casídsticas,  Adelantios  en  Medicina,  Artículos  Especiales  y  Cartas  ai  Comité  de  Redac- 
ción serán  publicados  en  castellano.  Los  Artículos  Originales  podrán  redactarse  en  cas- 
tellano o  en  inglés  indistintamente.  Los  manuscritos  deberán  ser  escritos  a  máquina,  a 
doble  espacio,  y  enviados  por  duplicado. 

Las  historias  clínicas  serán  expuestas  sintéticamente.  Protocolos,  registros,  etc..  sólo  se 
reprodudrán  si  ilustran  signifícativamente  el  texto. 

Las  tablas,  presentadas  en  hojas  individuales,  deberán  estar  numeradas,  ser  indispen» 
sables  y  comprensibles  por  sí  mismas,  y  poseer  un  titulo  claramente  e]q[>Ucatívo  de  su  con> 
tenido.  Sólo  se  permitirá  una  superficie  total  de  tablas  equivalente  a  una  página  de  la  Re» 
vista:  todo  excedente  estará  a  cargo  del  autor. 

Las  figuras  comprendiendo  Uustraciones  de  cualquier  naturaleza  (radiografías,  foto» 
grafías,  r^pstros,  etc.),  se  presentarán  nimieradas  correlativamente.  En  su  parte  posterior 
nevarán  una  inscripción  a  lápiz  que  permita  idéntiflcarlas.  Cada  figura  tendrá  una  Ieyen> 
da  explicativa.  Debe  evitarse  la  superposición  de  tablas  y  figuras. 

La  bibliografía,  presentada  en  hoja  aparte,  deberá  limitarse  a  aquellos  artículos  di- 
rectamente relacionados  con  el  trabajo  mismo,  evitándose  las  revisiones  bibliográficas  ex- 
tensas que  sólo  serán  aceptables  en  la  sección  Adelantos  en  Medicina.  Las  referencias  se 
presentarán  numeradas,  en  orden  alfabético  de  autores  con  los  títulos  de  las  publicaciones. 
Los  nombres  de  la  revista  figurarán  en  forma  abreviada  según  el  Index  Medicus  (ej.:  J. 
Clin.  Pathol.  19  :  391,  1960).  Los  libros  deberán  figurar  con  su  título,  editor,  ciudad  y  año  de 
aparición. 

Resumen:  El  trabajo  deberá  presentar  un  resumen  de  imas  200  palabras.  Además, 
contendrá  un  resumen  más  explicativo  (de  hasta  700  palabras)  en  inglés,  con  su  ttttüo 
completo  y  con  referencias  a  las  figuras  y  tablas. 

Con  motivo  del  constante  aumento  de  los  costos  de  edición,  la  Revista  se  hará  cargo 
solamente  de  la  impresión  de  4  páginas  (incluyendo  tablas  y  figuras)  para  cada  artícido 
original.  Los  autores  deberán  abonar  los  gastos  que  demande  la  mayor  extensión  de  sus 
trabajos.  El  Comité  de  Redacción  se  reserva  el  derecho  de  solventar  totalmente  aquellos 
artículos  de  investigación  clínica  que  considere  de  especial  interés. 

Se  ruega  enviar  dirección  postal  y  número  de  teléfono  particular  para  facilitar  el  en» 
vfo  de  pruebas  de  galera. 


Seeretatfe  y  Redaccito  (de  9.30'  a  IT  he.):  Ana  C  de  Delisio,   Instituto  de   Investigaciones  Médicas.  Donato 

Alvarez  3150,    1427   Buenos  Aire».  T.  E.  S2-00«l/M. 

Suscripci(^  Argentina                            %  140.000 

Gn  cobrador  a  domicilio  I  155.000 

NámerOB  sudtas                  |  30.000 

Extianjoo  ufs  35 

fuMtíd^  Dr.  Horacio  J.  Delisio.  T.  E.  524)061/64 

Sra.  Nélida  B.  de  Pecoraro 

Las  suscripciones  corresponden  de  enero  a  diciembre  de  cada  año.  Loa  pagos  se  podrán  hacer  persenalmenta  e 
por  correo  con  cheque  o  giroa  a  la  orden  de  Fundación  Revista  Medicinau 

ImprvM  en  ZLOTOPIORO  SA.C.I.F.,  Sermiento  3149  •  Bs.  Airee,  Aisentina 


o      Franqueo  pagado 

g  S  :       Concesión  N»  8.S6 

í:  g  a  

tjEf  ^  Tarifa  reducida 

Ü      Concesión  N?  666 
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CUANDO 
LE  SOLICITEN  UNA  PRUEBA  ASO 
ASEGURE  EL  DIAGNOSTICO  CON 
STREPTOZYME® 


Mientras  que  los  ensayos  convencionales  detectan  solo 
ASO.  STREPTOZYME  detecta  además  de  ASO  otros  anti- 
cuerpos* a  exoenzinnas  indicadores  de  una  infección  a 
estreptococos. 


STREPTOZYME  permite  detectar  a  más  pacientes  con 
anticuerpos  a  estreptococos,  que  efectuando  las  deter- 
minaciones con  las  pruebas  ASO  solamente.  Vale  el 


ejemplo  de  un  estudio  en  el  cual  de  76  pacientes  con 
infección  estreptocócica  confirmada,  STREPTOZYME 
detectó  el  95%  mientras  que  con  ASO  solo  el  60%. 

En  presencia  de  un  cuadro  clínico  compatible,  una  prue- 
ba STREPTOZYME,  positiva,  ayuda  a  confirmar  el  diag- 
nóstico de  fiebre  reumática  o  glomerulonefritis  aguda 
post-estreptocócicas.  Debido  a  que  STREPTOZYME  de- 
tecta múltiples  anticuerpos  a  exoenzimas  incluyendo  a 

ASO,  L  OS  TI  TUL  OS  SE  EXPRESAN  EN  UNIDADES  STZY 
NO  EN  UNIDADES  TODD. 

PARA  BUSQUEDA 

STREPTOZYME  es  ideal  debido  a  que  detecta  a  más 
pacientes  en  riesgo  y  a  menudo  anticipadamente  en  el 
curso  de  la  enfermedad  que  utilizando  solamente  prue- 
bas ASO. 

PARA  CELERIDAD  Y  CONVENIENCIA 

Mientras  que  las  pruebas  convencionales  ASO  se  reali- 
zan en  aproximadamente  2  horas,  STREPTOZYME  es 
una  prueba  en  placa,  simple  en  su  realización,  con  facili- 
dad en  la  visualización  del  punto  final,  en  exactamente  2 
minutos. 

PARA  TITULACION 

La  simplicidad  de  la  prueba  STREPTOZYME  facilita  la 
tarea  de  titulaciones  seriadas. 

*  AH,  ASK,  ADNasa.  ANADasa.  (anti:  hialuronidasa.  estreptoquinasa, 
desoxirribonucleasa,  nicotinamida  adenina  dinucleotidasa). 

Referencias: 

(1)  Bisno  AL.  Ofek  I:  Am.  J.  Dis.  Child  127:681  -  (Mayo)  1974. 

(2)  Bergner  -  Rabinowitz  S,  Fleiderman  S,  Femé  M.  y  col.:  Clin,  Pediatr. 
14:804-809,  (Sept.)  1975. 


Para  información  dirigirse  a: 


Laboratorios  Dr.  Gador  y  Cía.  S.A.C.I. 
Florida  868  -  1005  Buenos  Aires 
T.E.:  32-6333/5  y  32-8481/5 
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INTER- A  n 

Inmunoterapia  anti viral, 
etiológica  y  sintomática 

(IGA  11S  +  Interferón) 


Inter  A  1 1  provee  al  organismo 
los  elementos  fisiológicos 
para  eliminar  la  infección  viral 
productora  de  herpes  simple, 
herpes  simple  recidivante, 
herpes  zóster  e  infección 
varicelosa. 

Su  contenido  en  IgA  1 1 
asegura  la  eliminación  del  virus 
en  el  medio  extra-celular. 


El  Interferón  elimina  el  virus 
del  acantonamiento  intra-celular 
pues  a  través  de  su  mecanismo 
de  acción  impide  su  replicación 
intra-celular. 


INTER  A  11 

Colino 


Fórmula: 

Contenido  3  mi. 

Cada  frasco  de  liofilizado  contiene: 
IgA  lis  0,0045  g. 

Interferón  90.000  Unidades 

indicaciones: 

Queratitis  herpética  y  sus  recurrencias. 
Afecciones  oculares  de  etiología  vi- 
rósica,  bacteriana  o  nnixta. 

Posologia: 

Durante  la  fase  aguda  instilar  1  gota  en 
cada  ojo  cada  hora,  no  menos  de  12 
veces  en  las  24  hs.  Luego  1  gota  en 
g.ada  ojo  4  a  6  veces  en  el  día  hasta 
la  rennisión  de  la  afección. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Advertencias: 

Una  vez  efectuada  la  solución  man- 
tener en  la  heladera  (a  4 '  C). 

Presentación: 

Frasco  con  liofilizado  y  frasco  gotero 
con  3  mi.  de  solvente. 


INTER  A  11 

Ungüento 


Cada  100  gr.  de  ungüento  contienen: 
IgA  lis  0,100  gr. 

Interferón         3.000.000  Unidades 

Indicaciones: 

Herpes  simple  inicial,  herpes  simple 
recidivante. 

Herpes  zóster  y  lesiones  varicelosas. 
Posologia: 

Aplicar  la  pomada  sobre  la  lesión 
herpética  4  a  6  veces  al  dia. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Precauciones: 

No  debe  administrarse  en  lesiones 
oftálmicas. 

Presentación: 

Pomos  de  5  gr. 


SIDUS 


Diclofenac  sódico 


El  antirreumático  de  acción 
prolongada 


La  verdadera  dosis  única 


PRECIOS  AL  Publico  al  i-e-ai 

VOLTAREN  50  «  i5cj-o  S  67  480 

50  ■<  30c:~:  S  129  377 

Reíala  t  ii2  709 

Arr^oi'as  t  46,174 


Gelgy 


ARG  175 


^^^^      m  MARCA  DE  FABRICA 

Stugeron 


Antiespasmógeno 
vascular  V 
sedante  laberíntico. 


forte 


Permite  una  mayor  continuidad 
Y  consecuentemente 
una  mejor  respuesta  clínica 
en  el  tratamiento  de  la 
patología  vascular 


Producido  tti>\Q  licencia  dt 
JANSSEN  PMARMACEUTiCA  < 


Precio  de  Venta  al  PuDiico  ai  21  4  8i 

Envase  de  50  comprimidos  S  52  568- 
Envase  de  60  comprimidos  5  62  624  - 
Envase  de  100  comprimidos  S9i  158.- 


EiaEto'Boo  por 


¿  Arg*nlina  SA  Comercial  e  indusintl 
0«rwin  471  •  Bu*nos  Air« 
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MEDICINA 

BUENOS  AIRES 

ORGANO  DE  LA  SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIGACION  CLINICA 

COMITE  DE  REDACCION:  A.  AGREST.  H.  O.  ALONSO,  J.  J.  ALVA-CORREA,  J.  A.  BARCAT.  A  P.  BA- 
ROUSSE,  E.  P.  COTTINI,  V.  DEULOF£U.  S.  FINKIELMAN,  J.  FIRMAT,  E.  HUG.  G.  JAIM  ETCHEVERRY, 
A  LANARI,  C  F.  LANARI,  R.  MARTIN,  C.  D.  PASQU  ALINI,  R.  A.  PAZ,  A.  J.  RONCORONI.  J.  C.  SANCHEZ 

AVALOS,  A.  C.  TAQUINI 


ARTICULOS  ORIGINALES 

•  Manifestacionw  rawnáticas  en  50  casos  de  he;>atitis  crónica  activa.  —  R.  Bistué^  Clara 
Smuckier  de  Catana,  C.  D.  Scognamillo,  L.  Martínez,  iVIaría  Puebla  de  Prieto  401 

•  AHbradonas  elactrocardlogiéflca»  en  anferaiadades      atetama  narvioao  cantnd  (Onda  T  ca- 

rebral).  Estudio  clínico  de  20  casos.  —  R.  Foyé,  Marina  Vallazza,  A.  Locrailla,  J.  Vidala,  M.  A. 

Chiozza,  L.  D.  Suárez,  A.  M.  Perosio  407 

•  Mieobadarkiaia  no  tubareuloaa  an  Buanoa  Aires.  —  Martha  Di  Lonardo,  Nélida  C.  Isda,  Mar- 

tha  Ambroggi,  Ana  M.  de  BianchI,  Isabel  N.  de  Kantor  419 

•  Depuración  plasmática  de  radiocoloides  en  las  hepatopatias  alcohólicas.  —  F.  V.  M.  Adaro, 
Hercliia  D.  Oopello,  Olga  I.  Casal,  O.  R.  Abella,  F.  C.  Moilarach,  C.  Almaida,  G.  E.  Bur.  J.  E. 
Duhart  423 

-k  Mecanismo  de  la  aacradón  da  potasio  an  la  insuficiencia  ranal  crónica:  aatudio  por  medio 
del  amiloríde.  —  N.  L.  Y^ati,  D.  PrigolHni,  R.  Craparula,  E.  Barrara,  6.  Pertzov,  L.  A.  Ba- 
rrera, D.  Gotlieb  431 

•  Estudio  del  hígado  con  microscopía  de  luz  y  electrónica  en  pacientes  tuberculosoa  que  reci- 
ben rifampicina  e  isoniacida.  —  J.  A.  Pilheu,  María  C.  de  Salvo,  O.  Koch,  J.  A.  Barcat  439 

ir  Efecto  da  la  dieta  aproteica  sobre  el  transporte  hepático  de  sulfobromoftalaína.  —  J.  V.  Ro- 
drigue, María  C.  Carrillo,  Lida  S.  Morisoli.  E.  A.  Rodríguez  Garay  446 

•  Colesterol  en  las  fracciones  lipoproteícas  en  mujeres  obesas  normolipémicas  con  o  shi  dis- 
minución de  ia  tolerancia  glúcida.  —  Graciela  R.  Castro,  B.  Nusímovich,  Stefanía  Herbst, 
Myrlam  A.  de  Redi,  N.  O.  Mocchiutti,  Yolanda  B.  de  lombardo  453 

•  Eatudio  comparativo  da  loa  virua  Junln  y  Harpaa  aimpiax  an  monocapaa  caluiaraa  da  ancé- 

Mo  da  ratón.  —  María  I.  Barría,  E.  F.  Lascano  459 

•  Inmunización  de  cobayos  contra  la  fiebre  hemorrágica  argentina  con  virus  Tacaríbe  repli- 
cado en  cáiulas  diploides  humanas.  —  Elsa  B.  Damonte,  M.  A.  Caleilo,  Celia  E.  Coto,  Mer- 
cedes C.  Weissenbacher  467 

•k  Corrección  parcial  de  la  función  in  vitro  de  los  linfocitos  B  en  la  leucemia  ünMUáaUca  ^pida 

por  el  levamisol.  —  R.  A.  Diez,  María  Elena  Estévez.  Luisa  Sen  471 

REUNION  ANATOMOCLINICA 

•  Lupua  aritemaloao  alatémico,  cHóaacolioala,  insufieiancia  raspiralorla  aguda  y  uramla  476 
ADELANTOS  EN  MEDiaNA 

•  Prevención  de  la  tramboala  vanoaa  profiinda  y  al  IrombotmlMiHamo  polmonar.  —  A.  Zia* 

linstty,  J.  Hirsh  485 

EDiTORIALES 

•  Electrocardiograma  y  embolia  pulmonar:  En  busca  del  tiempo  perdido.  —  F.  Mordeglia  y  L. 
Gandulla  499 

•  Necaaidad  da  ansaflanea  y  carencias  profesionales  en  el  tratamiento  da  loa  diabáticoa.  — 

E.  P.  Cottini  501 

•  Eficacia  da  la  vacunación  con  BCQ.  —  Isabel  Narvaiz  da  Kantor  .  502 

CARTAS  AL  COMITE  DE  REDACCION 

•  Enfermedad  da  Chagaa  y  praaión  artarial.  —  D  T.  Caairo.  O.  losa.  H.  Palmero,  2)  S.  FmIcielman  505 
a  Inddanda  da  las  aRaradonaa  hepiticaa  an  relación  con  al  fénotipo  aeaUtador  da  la  laomia- 

Cída.  —  1)  R.  A.  Diez,  J.  Tessier,  2)  j.  a.  Pilheu.  506 

•  Ei  r^lamento  de  publicaciones,  los  autores  y  ias  secretarías.  —  J.  A.  Pilheu  508 

COMENTARIOS  BIBUOGRAFICOS  509 
it  ra  IngUt. 

VOL  41,  N*  4  '  ¡Ül 


Copyrighted  material 


HIPERTENSION 


Nuevo  concepto 


La  decisión  en  Ajedrez:  el  Rey. 

La  decisión  en  Aminoglucósidos 

Baymiciná 

(Sisomicina  Bayer) 

Hasta  4  veces  más  eficaz  que  gentamicina 


\ 


PRESENTACIONES: 

Como  Solución  al  5% 

Baymicina"  100:  envase  de  2  ampollas  de  2  mi. 

con  1 00  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina "  75:  envase  de  2  ampollas  de  1 ,5  mi. 

con  75  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina "  50:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  50  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Como  Solución  al  1% 

Baymicina "   20:  envase  de  2  ampollas  de  2  mí. 

con  20  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymicina"   10:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  1 0  mg.  de  sisomicina  cada  una. 


■  • 


Bayer  Argeritína  S.A. 
División  Farma 
Empedrado  2435  -  Buenos  Aires/Argentina 

Precio  indicativo  al  publico  envase  x  2  ampollas  de  10  mg.  $  9.757.-  (al  17.2.81) 
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Para  prevenir  y  resolver 
positivamente  las  hepatopatías 

Gírramína^ 


NUEVO  PROTECTOR 

ESTRUCTURAL, 

ANTITOXICO 

Y  RESTAURADOR 

FUNCIONAL 

HEPATICO  • 


Mejora  ios  potenciales  energéticos 
y  óxido-reductores  liepáticos. 

Posee  una  dobie  propiedad  antitóxica. 

Preserva  la  estructura  hepática  normal  ante 
los  variados  tipos  de  agresión  hística. 

Reinstaura  el  buen  funcionamiento 
del  hepatocito. 

Revierte  rápidamente  los  procesos 
patológicos  instalados  en  la  glándula 
hepática. 

Es  efectividad  comprobada  y  óptima 
tolerancia  en  hepatoterapia. 


FORMULA.  Cada  comprimido  laqueado  ranurado  contiene: 
( r  )-Cyanidanol-3  monohidrato  0.500  g;  Polivinilpirrolidona  0.010  g;  Lauril 
sulfato  de  sodio  0,003  g;  Estearato  de  magnesio  0.010  g;  Eudragit 
E-100  0.006  g;  Talco  0,0095  g:  Dióxido  de  titanio  0.0065  g; 
Polietilenglicol  6000  0,00494  g;  Rojo  Punzo  4  R  0,00006  g. 

ACCION  TERAPEUTICA.  Hepatoprotector 

POSOLOGIA  Y  FORMA  DE  ADMINISTRACION.  Adultos:  1  comprimido, 
3  veces  por  dia.  Niños  mayores  de  6  años:  1/2  comprimido.  3  veces 
pordia.  Esta  posologia  puede  ser  modificada  de  acuerdo  a  criteno  médico 
y  severidad  del  caso.  Es  de  buena  práctica  administrar  CIRRAMINA 
acompañando  a  las  principales  comidas. 

ACCIONES  COLATERALES  Y  SECUNDARIAS.  En  algunos  pacientes 
pueden  aparecer  ligeras  manifestaciones  de  intolerancia  gástrica, 
que  cesan  readecuando  la  dosificación. 

ANTAGONISMOS  Y  ANTIDOTISMOS.  No  presenta 

PRECAUCIONES,  ADVERTENCIAS  Y  CONTRAINDICACIONES. 

En  dosis  terapéuticas,  CIRRAIy^lNA  tiene  perfecta  tolerancia  aún  durante 
tratamientos  prolongados. 

PRESENTACION.  Envase  con  20  comprimidos  laqueados  ranurados. 


ríabinca 


esfuerzo  argentino 
para  una  salud  mejor 


Precio  con  IVA  al  público  al  23/7/81 
CIRRAMINA  X  20  comp  S  55.  845 


los  síntomas  de  dispepsia 


tienen  un  denominador  común : 

retardo  en  el  vaciamiento  gástrico 

(digestión  lenta) 


MARCA  ÍH   F  AtíMiC  A 


gastrocinetico 


1^ 


1 Activa  el 
peristaltismo 
duodenal: 


la  comida  procedente  del 
estomago  es  recogida  y 
procesada  adecuadamente 


2 Relaja 
el  piloro: 


mas  comida  llega  al  duodeno 

Aumenta 
la  artividad 
del  antro: 

la  comida  es  mezclada  mejor 
y  transportada  adecuadamente 
hacia  el  piloro 

Contrae  el  cardias: 

el  camino  de  retorno  esta 
cerrado  La  comida  no  puede 
regresar. 


activa 
la  digestión 

lenta 


Los  mas  altos  índices  de  eficacia  en  trastornos 
digestivos  de  origen  funcional  u  orgánico; 

Distensión  abdominal,  sensación  de  plenitud,  dolor 
epigástrico,  eructos/aerofagia,  pirosis/acidez, 
regurgitación,  náuseas /vómitos 
mejoran  significativamente  con  Motilium. 

Libre  de  reacciones  adversas: 

Por  disociación  de  acciones  central  y  gastrocinética. 
Motilium  está  libre  de  cualquier  efecto  neurologico  central. 
Muy  bien  tolerado,  inclusive  mejora  la  tolerancia  a  otras 
medicaciones. 

Dosificación: 

Síntomas  de  dispepsia:  Un  comprimido  o  30  gotas  (1  mi) 
3  veces  por  día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Dispepsia  asociada  con  náuseas  y/o  vómitos;  Dos  compnmidos 
o  60  gotas  (2  mi)  3  a  4  veces  por  día 


^_       ^_  m       9    B    9  U*RCA  DE  FABRICA 

Motilium 


gastrocinético 


Motiimm 


información  para  la  prescripción 


Definición:  La  sustancia  activa  de  Motilium  es 
Domperidone  (R  33812),  una  síntesis  original  de  los 
Laboratorios  de  Investigación  de  Janssen 
Pharmaceutica  de  Bélgica. 

Propiedades:  Motilium  nornnaliza  la  motilidad  y  el 
vaciamiento  gástrico,  careciendo  de  efectos 
colaterales,  neurológicos  o  psicotrópicos. 

Indicaciones:  Trastornos  relacionados  con  una 
evacuación  gastnca  deficiente,  tales  como:  distensión 
abdominal,  sensación  de  plenitud  después  de  las 
comidas,  incapacidad  para  terminar  una  comida 
normal,  dolor  epigástrico,  aerofagia/eructos. 
pirosis/acidez,  regurgitación,  nauseas/ vómitos  y 
patología  funcional  pediatnca. 

Posología  y  administración: 

Dispepsia 

Adultos  Un  comprimido  o  30  gotas  (Iml)  3  veces  por 
día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilo  de  peso  3  veces  por 
día,  15  a  30  minutos  antes  de  las  comidas 

Dispepsia  asociada  con  nauseas  y 'o  vómitos 
Adultos.  Dos  comprimidos  o  60  gotas  (2  mi),  3  a  4  veces 
por  día. 

Niños:    Una  gota  (0,3  mg)  por  kilogramo  de  peso  3  a  4 

veces  por  día. 
Ante  intolerancia  oral  o  cuadro  agudo: 
0,1  mg/kilogramo  de|peso,  por  vía  intramuscular  o 
intravenosa  de  1  ja  6  veces  por  día. 


Observaciones:  Se  aconseja  diluir  las  gotas  en  algún 
líquido  mezclando  bien  antes  de  la  administración. 

Contraindicaciones:  La  ausencia  de  efectos 
colaterales  neurológicos  con  fvlotilium  es  debido 
al  hecho  de  la  casi  nula  penetración  de  la  droga  en 
la  barrera  hematoencefálica. 

Sin  embargo,  dado  que  en  los  pnmeros  meses  de  vida 
las  funciones  metabólicas  y  las  funciones  de  la  barrera 
hematoencefálica  no  están  totalmente  desarrolladas,  la 
aparición  de  efectos  neurológicos  no  puede  estar 
totalmente  excluida  en  niños  menores  de  1  año,  por  lo 
que  no  se  aconseja  su  uso  en  dicho  grupo  etario. 
A  pesar  de  no  haberse  observado  efectos teratogénicos 
o  embriotóxicos  en  estudios  con  animales, 
se  contraindica  el  uso  de  Motilium  en  mujeres 
embarazadas. 

Presentaciones: 

Comprimidos:  Estuches  conteniendo  20  y  40 
comprimidos  con  1 0  mg  de  Domperidone  cada  uno. 
Gotas  al  1%:  Frasco  gotero  conteniendo  20  mi  con 
10  mg  de  Domperidone/ml  (0,3  mg  por  gota). 
Ampollas:  Estuche  conteniendo  5  ampollas  de  2  mi 
(5  mg  de  Domperidone/ml). 


Producido  ba|o  licencia  de 

JANSSEN  PHARMACEUTICA  n  v 

Beerse  Bélgica 


Elaborado  por 


r»  Afgeniina  S  A  C  ofncfCiai  e  InOustrutf 

Darwin  471  -  Buenos  Aires 


Precio  al  Publico  al  1  -6-81 

Comprimidos  x  20  S  36  443  -.  comp  x  40  S  69  959  - 
Solución  X  20  ce  S  34  1 40  -  my  de  2  mi  x  5  amp  S  47  920.- 
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Penetración  tisulan 


en  las  infecciones 
del  tracto  urinario 


El  factor  decisivo 


Concentración  activa: 
Cefradina  pasa  al 
tracto  urinario  inferior 
sin  metabolizarse, 
siendo  activa  contra 
los  agentes  patógenos 
aun  en  la  vejiga. 


Cefapírina 

Cefazolina 

Cefaloridina  J 

Penetración  efectiva: 

La  curación  o  mejoría 
de  los  pacientes 
es,  finalmente, 
el  parámetro  definitorio. 

Porcentaje  de  pacientes  curados  o  mejorados 


N9 

PACIENTES 

ORAL 

PACIENTES 

INY. 

Cistitis  aguda 

775 

97% 

58 

98% 

Cistitis  crónica 

182 

92% 

19 

95% 

Pielonefritis  aguda 

276 

94% 

145 

96% 

Pielonefritis  crónica 

118 

88% 

39 

92% 

Bacteriuria 

asintomática 

23 

91% 

3 

100% 

Prostatitis 

17 

94% 

2 

100% 

Uretritis 

no  gonocóccica 

9 

89% 

1 

100% 

Orquiepididimitis 

7 

100% 

Infecc.  inespecíficas 

del  tracto  urinario 

517 

92% 

54 

93% 

PORCENTAJE  PROMEDIO  DE  DROGA 
RECUPERADA  EN  ORINA 


VELOCEF  posee  el  mayor  grado  de 
recuperación  y  la  menor  unión 
proteica. 


VELOCEF 

(cefradina) 

El  factor  decisivo 


PRECIO  PUBLICO  CON  I  V  A.  AL  12-5-81 

CAP  :  250  mg  X  8  $  24.248  —,  250  mg  x  16  $  44  582.— ,  500  mg  x  8  S  43.490.— 
y  500  mg  X  16  $  79.482.—:  COMP.:  1  g  x  8  $  79.482.—;  INY.:  250  mg  $  12.268.- 
500  mg  $  23.327  —  y  100O  mg  $  40.849 —;  SUSP.:  250  mg  x  60  mi  í  36. 592.— 
SQUIBB  y  250  mg  X  120  mi  S  66.882 —. 


#  PRETOR 


® 


(Cefotaxima) 


ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 

#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 

#  Estable  frente  a  las  [3  lactamasas 
bacterianas,  ^ 

#  Altas  concentraciones  en  los  sitios 
de  infección. 

#  Eficacia  y  rapidez  de  acción. 

#  No  altera  la  fimción  renal. 
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NO  LE  DA  UNA  SEGUNDA  CHANCE  A  LA  INFECCION 


PRESENTACIONES 

250  Mg  1  Feo  Amp.  con  1  Amp.  dil.  precio  3/81 
500  Mg  "  -  „  „  .  „  „  „  „  „  „ 
Ig  .  .  -  -  .  -  .  „  „  „ 
2g        -    .       -  ........ 


$  18.909- 
$36.358: 
$69.919. 
$127.724: 


ia  hepatobiliar 


Potente  y  único  colerético 
antilitogénico  fisiológico 


Aumenta  la  secreción  biliar  por 

un  mecanismo  natural 

y  mantiene  su  composición 

cualitativa  dentro  de  los  límites 

fisiológicos. 

Corrige  el  disbalance  ácidos 
biliares/coiesterol. 

Evita  la  formación  de  bilis 
litogénica. 

Restituye  y  normaliza  las 
funciones  digestivas  alteradas. 


Resuelve  de  manera  integral  la 
sintomatología  de  los  procesos 
dispépticos  hepatobillares 
sin  riesgo  de  secundarismos. 

Redisuelve  los  microcristales 
de  colesterol  y  retrograda 
las  concreciones  biliares 
radiotraslúcidas. 


FORMULA: 

Cada  comprimido  de  SOLUTRAT  50  mg  contiene: 
Acido  ursodesoxicólico  50  mg 

Cada  comprimido  de  SOLUTRAT  150  mg  contiene: 
Acido  ursodesoxicólico  1 50  mg 


INDICACIONES: 

Dispepsia  hepatobiliar  y  sus  manifestaciones 
clínicas. 

Trastornos  cuali-cuantitativos  de  la  secreción 
biliar:  enfermedades  hepáticas , 
afecciones  de  las  vías  biliares. 
Riesgo  iitogénico. 


POSOLOGIA: 

1  a  2  comprimidos  de  50  mg  3  veces  por  día;  o  bien: 
1  comprimido  de  1 50  mg  2  veces  por  día,  con  las 
ingestas  principales. 

PRESENTACION: 

SOLUTRAT  50  mg:  Envases  con 

20  y  50  comprimidos  laqueados. 

SOLUTRAT  150  mg:  Envases  con 

20  y  50  comprimidos  laqueados  ranurados. 


(fLabinca 


esfuerzo  argentino 
para  una  salud  mejor 


Precio  al  22-6-81 

Solutrat    50  mg  x  20  comp.     $  33.241 
50  mg  X  50  comp.      $  78.483 
150  mg  X  20  comp.      $  54.662 
150  mg  X  50  comp.      $  129.943 


nitroprontan' 

NITROGLICERINA  ■ 


nitroprontan 

NITROGLICERINA 

DE  ACCION  PROLONGADA 


BOEHRINGER  ARGENTINA  S.A. 
Vlamonte  2213/15  Buenos  Aires 


NITROPRONTAN  ANTIANGINOSO  ESPECIFICO  DE  LIBERACION  PROGRAMAD. 
QUE  ASEGURA  24  HORAS  DE  CARDIOPROTECCION.  ACCION  TERAPEUTICA:  ar 

tiangfnoso  de  acción  prolongada.  FORMULA:  cada  cápsula  contiene  2,5  mg  de  nitrogi 
cerina  en  microgránulos  de  liberación  lenta.  INDICACIONES:  profilaxis  y  tratamiento  a 
los  trastornos  de  la  circulación  coronaria.  Angina  de  pecho.  Síndrome  intermedie 
Terapéutica  de  rehabilitación  luego  del  infarto  del  miocardio.  POSOLOGIA:  una  cápsu, 
por  la  mañana  y  otra  por  la  noche,  antes  de  acostarse.  En  caso  necesario  se  podrá  tomi 
3  cápsulas  al  día  con  intervalos  de  8  horas.  CONTRAINDICACIONES:  Shock  circuíate 
rio.  Glaucoma.  PRESENTACION:  envases  de  20  y  60  cápsulas. 


Cf: 


Espectro  muy  superior  al  de  las  cefalosporinas 
(y  penicilinas  semisíntéticas  disponibles 

y\ctividad  que  desafía  a  la  de  los 
aminoglucósidos 

Resistencia  a  las  p-lactamasas  no  sobrepasada 

La  clásica  seguridad  de  las  cefalosporínas 

lAltos  niveles  en  plasma  y  orina 

Porcentajes  remarcables  de  curación  clínica 
en  infecciones  severas 


POSOLOGIA  Y  MODO  DE  EMPLEO 

-Via  intramuscular  (CLAFORAN  1000  -  CL  AFORAN  500  y 
250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  e  inyectar 
profundamente  en  la  región  glútea. 

-  Vía    intravenosa    (CLAFORAN  2000;  CLAFORAN  1000 
CLAFORAN  50O  y  250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  y  después 

•  ya  sea  inyectar  la  solución  por  vía  endovenosa  directa,  lenta- 
mente en  la  vena  o  en  la  tubuladura  de  la  perfusión 

•  o  utilizar  la  solución  en  perfusión  continua  o  discontinua  de 
una  duración  de  20  a  60  minutos 

La  posologia.  la  vía  de  administración  y  el  ntmo  de  las  inyecciones 
se  eligen  en  función  de  la  naturaleza  y  de  la  severidad  de  la 
infección,  del  estado  del  enfermo,  asi  como  de  la  sensibilidad  de 
los  gérmenes  al  cefotaxime 

En  el  adulto 

•  La  posologia  usual  es  de  2  g  por  día.  en  2  inyecciones  de  1  g 

•  En  los  casos  mas  severos,  esta  dosis  se  aumentara  a  3  o  4  g  por 
día      2  a  4  inyecciones 

•  En  los  casos  sumamente  severos,  la  dosis  podra  alcanzar  por 
vía  venosa,  12  g  por  día 

En  el  niño  y  en  el  lactante: 

•  La  dosis  cotidiana  habitual  es  de  50  a  1 50  mg  kg.  repartida  en  2 
a  4  inyecciones 

•  Excepcionaimente.  la  posologia  diana  puede  alcanzar  200  mg 

kg. 

•  La  administración  en  el  prematuro  esta  en  curso  de  estudio 
Hasta  que  se  establezca  la  posoiogia.  se  recomienda  no  sobrepa- 
sar la  dosis  de  50  mg  kg  día.  en  razón  de  la  inmadurez  renal 

En  el  insuficiente  renal 

La  posologia  se  ajustará  modificando,  ya  sea  la  dosis  unitana.  ya 
sea  el  ntmo  de  las  inyecciones,  teniendo  en  cuenta  los  niveles 
séncos  del  antibiótico,  la  depuración  de  la  creatínina  o  la  creatini- 
na  sénca  En  pacientes  con  clearance  de  creatinina  menor  de  20 
mi  min  la  dosis  total  diana  de  Claforan  debe  disminuirse  a  la 
mitad. 

PRECAUCIONES  DE  EMPLEO 

•  Interrumpir  el  tratamiento  en  caso  de  reacción  alérgica 

•  Adaptar  la  posologia  en  caso  de  insuficiencia  renal  orgánica  o 
funcional 

•  La  asociación  de  medicamentos  potencialmente  nefrotoxicos  y 
de  diuréticos  poderosos  deberá  tener  en  cuenta  los  riesgos 
debidos  a  estos  medicamentos 

•  En  mujeres  embarazadas 


clafora 

nuevo  antibiótico  de  máxima  potencia 


COMPOSICION:  CLAFORAN  es  Cefotaxime  sódico  (250  mg:  500  mg:1g:2  o 
una  nueva  molécula  antibiótica  con  el  más  amplio  espectro  bactericida  frente 
gérmenes  gram  positivos,  gram  negativos  y  anaerobios. 

PROPIEDADES:  CLAFORAN  ha  demostrado  su  actividad  mediante  pruebe 
in  vitro  frente  a  los  gérmenes:  estafilococos,  estreptococos  (el  Streptococcc 
faecalis  es  poco  sensible).  Streptococcus  pneumoniae.  Eschericfiia  Coli.  Citn> 
bacter,  Klebsiellas.  Enterobacter  sp  .  Serratia.  Proteus  (indol  positivos  e  ino 
negativos).  Providencia  sp  .  Haemcphilus  influenzae.  Neisseria  Menos  sea 
sibles:  Pseudomonas  aeruginosa  y  Bacteroides  fragilis 

INDICACIONES :  CLAFORAN  esta  indicado  en  aquellas  infecciones  simples? 
mixtas  producidas  por  cepas  sensibles  de  los  gérmenes  anteriormente  citadol 
tales  como  infecciones  de  las  vias  respiratonas.  infecciones  unnarias.  sepsa 
endocarditis,  meningitis,  infecciones  óseas,  de  las  articulaciones,  tejidos  blas 
dos  y  de  la  piel,  infecciones  de  la  cavidad  abdominal  (peritonitis,  infecciones  >  i 
las  vias  biliares  y  del  tracto  gastrointestinal) .  infecciones  otornnolaringologics: 
quemaduras  o  heridas  infectadas,  infecciones  de  los  órganos  genitales,  infe' 
cienes  en  ginecología  y  obstetricia. 


EFECTOS  INDESEABLES 

•  Reacciones  locales:  se  han  señalado  flebitis  después  de  inyecciones  endovenosas 
dokjr  en  el  punto  de  inyección  en  las  inyecciones  intramusculares 

•  Reacciones  generales   se  han  observado  casos  de  erupción  cutánea,  de  fiebre..! 
eosinofilia  .  de  diarrea  .  de  leucopenia  transitona  .  de  elevación  pasajera  de 
transaminasas  TGO  y  TGP  y  de  las  fosfatasas  alcalinas 

•  La  asociación  con  aminoglucosidos  como  asi  también  con  polimixina  B  y  colistiti 
aumenta  la  nefrotoxicidad  de  los  mismos 

INTERACCION  CON  LAS  PRUEBAS  BIOLOGICAS 

Se  puede  obtener  una  reacción  falsamente  positiva  cuando  se  investiga  la  glucosa  ens 
onna  con  sustancias  reductoras.  pero  ello  no  ocurre  cuando  se  utilizan  los  metooi 
específicos  con  la  glucosa-oxidasa 

Puede  producir  alteración  de  las  pruebas  de  Coombs. 

ADVERTENCIAS  V  RECOMENDACIONES 

•  En  ios  suietos  hipersensibles  a  la  penicilina,  la  utilización  del  CLAFORAN  debe  ser  prudens 
siendo  necesaria  una  vigilancia  medica  estricta  desde  la  primera  inyección 

•  En  la  muier  embarazada,  la  segundad  de  empleo  no  ha  sido  establecida,  a  pesar  de  que  e«€ 
expenmenlacion  animal  no  se  ha  puesto  en  evidencia  efecto  leraiogónico 

•  No  se  detie  mezclar  el  CLAFORAN  con  ningún  otro  antibiolico  en  la  misma  lennga  o  la  misa 
perfusión 

•  Utilizar  la  preparación  extemporánea  La  estabilidad  de  una  solución  de  celoiaxime  en  r 
soluciones  de  perfusión  (isolonica  de  Cl  Na.  glucosa  al  S^,  solución  de  Ringer)  es  satislactot 
durante  24  horas  an  la  heladera  y  12  horas  a  temperatura  no  mayor  de  23'  C. 

•  Conservar  los  Irascos  de  CLAFORAN  ai  abngo  de  la  luz  y  el  calor 

CONTRAINOICACíONES 

Está  contraindicado  en  tos  suielos  alérgicos  a  las  cefalosponnas  Puede  existir  alergia  cruzada  1 1 
la  penicilina 

EFECTOS  TOXICOS.  ANTAGONISMOS.  ANTIDOTISMOS 
No  se  conocen 


ROUSSEL 


Avellaneda  2202  -  (1636)  OLIVOS  (B.A.)  -  791-801 1  16  y  9041  r 


ventaja 
Alfa 

para  toda  clase 
de  hipertensos 


Clonidina 


#  PRETOR 


® 


(Cefotaxima) 


ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 


#  Estable  frente  a  las  p  lactamasas 
bacterianas.  ^ 

#  Altas  concentraciones  en  los  sitios 
de  infección. 

#  Eficacia  y  rapidez  de  acción. 

#  No  altera  la  función  renal. 

#  Antibiótico  de  elección,  aún  cuando 
los  gérmenes  no  han  sido  identificados. 

#  Optima  tolerancia  en  todas  las  edades. 


NO  LE  DA  UNA  SEGUNDA  CHANCE  A  LA  INFECCION 


#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 


#  PRETOR® 


PRESENTACIONES 


ARTICULOS  ORIGINALES 


ISSN  0025-7680 


Medicina  (Buenos  Aires)  41:  401-406  (1981) 


MANIFESTACIONES  REUMATICAS  EN  50  CASOS 
DE  HEPATITIS  CRONICA  ACTIVA 
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MARIA  PUEBLA  DE  PRIETO 
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La  hepatitis  crónica  activa  (HCA)  es 
conocida  por  superponer  algunos  aspectos 
clínico-humorales  con  afecciones  reumáti- 
cas, tales  como:  mialgias,  artralgias,  artri- 
tis, positividad  de  células  LE,  hipergam- 
maglobulincmia,  presencia  de  factw  t&Or 
matoideo  en  sangre,  así  como  una  coexis- 
tencia mayor  que  la  esperada  por  mera 
chance  con  queratoconjuntivitis  sicca  ( QS ) 
y  otras  manifestaciones  del  síndrome  de 
Sjogren  Por  esta  circunstancia, 

es  una  de  las  afecciones  reconocidas  por 
llevar  a  un  error  diagnóstico,  ya  que  por 
la  presencia  de  estas  manifestaciones  pue- 
de simular  una  enfermedad  reumática  y 
postergar  el  diagnóstico  y  tratamiento  de 
la  enfermedad  de  base.  Las  manifestacio- 
nes músculo-esqueléticas  de  la  HCA  no 
han  sido  bien  documentadas  por  los  textos 
de  inedicina  comunes,  ni  en  revisiones  clí- 
nicas, ni  por  textos  de  las  especialidades  de 
reumatologia  o  hepatología;  tampoco  ha 
sido  suficientemente  establecida  la  jareva- 
leneia  del  rasgo  QS  y  su  proyección  clí- 
nico-humoral dentro  de  la  enfermedad 
primaria  ^'  *•  La  escasez  de  in- 

formes estructurados  al  respecto  que  es 
observada  en  la  literatura,  demuestra  que 
las  manifestaciones  reumáticas  de  esta  en- 
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fermedad,  así  como  algunas  asociaciones 
de  interés  reumatológico,  no  son  en  gene- 
ral demasiado  conocidas  o  establecidas; 
iguahnente  su  capacidad  para  simular  otras 
afecciones  reumáticas.  Para  contribuir  a  un 
mejor  conocimiento  y  poder  estructurar 
éstas  en  la  HCA,  nosotros  efectuamos  un 
estudio  retro  y  prospectivo  en  50  pacien- 
tes con  esta  afección,  probada  por  biopsia 
y  siguiendo  los  criterios  de  Sheila  Sher- 
iock'i^ 

Material  y  métodos 

Todos  los  pacientes  estuvieron  internados  du- 
rante un  liipso  no  menor  do  20  días,  entre  1970 
y  1980,  en  un  Departamento  de  Medicina  Inter- 
na. Fue  fundamental  la  evaluación  del  paciente 
previa  a  todo  tratamiento.  Todas  las  hiotwia» 
hepáticas  fueron  examinadas  por  2  patólogos,  em- 
pleando iguales  criterios. 

El  prop<')sito  fue  caracterizar  las  mmtifestatío- 
nes  músculo-esqueléticas,  para  establecierí  fre- 
cuencia, patrón  de  afectación  articular  y/o  mus- 
cular, evolución,  anormalidades  humorales  y  ámr 
pliar  algunos  aspectos  vinculados  a  la  presencia 
del  anti'ííeno  de  superficie  y  pfevalencia  de  OS. 

Todos  los  pacientes  tuvieron  biopsia  Iiepática 
probatoria  y  se  tabularon  datos  relativos  a:  artral- 
gias, artritis,  mialgias,  deformación  articular,  ra- 
diología de  las  áreas  articulares  afectadas,  fenó- 
meno de  Baynaud  y  el  estudio  paia  querato- 
conjuntivitis sicca,  que  requirió  no  solamente  el 
test  de  Schirmer  anormal,  sino  además  altera- 
ciones del  humor  preocular  por  examen  con  lám- 
para de  hendidura  a  fin  de  detectar  la  presencia 
de  grumos,  película  precomeana  u  otras  altera- 
ciones de  la  viscosidad  y  lesiones  detectables  por 
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tincióa  coa  fluotesoéfaoa.  EL  estudio  ocular  fue 
efectuado  por  un  aoSo  oftalmélogo.  Se  excluyeion 

los  pacientes  que  previa  o  simultáneamente  tuvie- 
ran diagnóstico  do  colagenopatía  definida,  alco- 
holismo o  dialx'fes. 

Los  datos  de  laboratorio  especialmente  registra- 
dos fueron:  proteinogiama  por  electroforesis,  con- 
aÉleráiidase  bipergammaglobulinemia  a  valores 
superiores  a  1.40  g  %;  factor  leumatoideo  (FR) 
en  suero  por  el  test  dol  látex,  OODstíterándose  posi- 
tivos valons  mayores  a  1  :  160;  células  LE  por 
el  método  de  desfibrinación;  nivel  de  comple- 
mettemia  por  el  método  de  Dade,  expresado  en 
Ca!^  por  mi  (VN  entre  70-150);  Sactores  antí- 
nucleares  por  inmunofliiorescencia;  anticuerpos 
anti-ácido  desoxirriboniicleico  nativo  por  hema- 
glutinación  pasiva;  antígeno  de  la  superficie  del 
virus  B  de  la  hepatitis  (HBsAg),  por  contra- 
tamimodectrof oresis ;  fosfatasa  alcalina  (FAL), 
transaminasa  glutámico  oxalacética  (GOT),  trans- 
aminasa  glutámico  pirúvica  (GPT),  creatinfosfo- 
quinasa  (CPK),  por  técnicas  cspectrofotmnétricas; 
crioglobuliriemia  por  precipitación. 

El  tratamiento  estadístico  fue  realizado  por  la 
prueba  del  chi  cuadrado  y  el  test  de  Student. 


Resultados 

De  los  50  pacientes,  31  (62  'a  )  fueron 
mujeres.  Las  edades  oscilaron  entre  18  y 
73  años.  Treinta  y  cuatro  pacientes  (68  % ) 
presentaron  manifestaciones  músculo -es- 
quelética.s,  las  que  fueron  más  frecuentes 
en  mujeres  (26  pacientes)  presentándo- 
se en  homlwes  solamente  en  9  enfermos 
(Tabla  1). 

Tabi^  1.  —  Man^estaciones  músculo-esqueléticas 
en  la  hepatUia  crónica  activa 


Mcmiiestaciones 
Pactont0s  n  músculo  -  MquriéUeas 


Total  lie 

50 

34 

16 

pacientes 

(68%) 

(32%) 

Hiunbres 

19 

9 

10 

(38%) 

(47.3  %) 

(52.7  %) 

Mujeres 

31 

26 

5 

(62  %) 

(83.8  % ) 

(16.2  %} 

Con  respecto  al  momento  de  aparición 
de  didias  manifestaciones,  en  re&ción  a 

los  signos  clínico-himiorales  de  la  HCA, 
éstas  precedieron  a  la  enfermedad  hepática 
en  11  pacientes,  siendo  simultáneas  en  21, 
precoces  (hasta  15  días  antes)  en  un  pa- 
ciente y  tardías  (después  de  30  días)  en 
uno  (Tabla  2). 


Tabla  2.  —  Aparición   de   las  manifestaciones 
máacuíthesqudéticas  con  respecto  a  las  manifes- 
taciones  ciínia>4mmorale8  de  la  hepatitis  crórtíca 
activa 


Momento  de  aparición 

N9  de  pacientes 

Precedieron 

Simultáneas 

Precoces  (hasta  15  días ) 
Tardías  (después  de  30 días) 

11    (32  %) 
21    (61  %) 
1    (  3.5  % ) 
1    (  3.5  %) 

El  tipo  de  manifestaciones  reumáticas 
presentadas  por  los  enfermos  fueron:  ar- 

tralgias,  29  pacientes;  artritis,  13  pacientes; 
mialgias,  20  enfermos;  deformación  articu- 
lar, 7  nacientes,  similar  a  la  de  una  artri- 
tis reiunatoide  poco  st^vera.  sin  erosiones 
radiológicas  en  todos  los  casos;  dolor  en 
columna  vertebral,  en  10  pacientes;  rigidez 
matinal  de  manos  de  más  de  media  hora 
de  duración,  10  casos,  y  fenómeno  de  Ray- 
naud  en  5  pacientes  (Tabla  3). 

Tabla  3.  — Manifestaciones  rewnáticas  en  la  he- 
patitis crónica  activa 


W  de  podentos  Manifestación 


29 

(58%) 

Artralgias 

13 

(26%) 

Artritis 

20 

(40  %) 

Mialgias 

7 

( 14  %  ) 

Deformación  articular 

10 

(20  %) 

Dolor  en  columna  vettébnü 

10 

(20%) 

Rigidez  matinal 

5 

(10%) 

Fenámeno  de  Baynand 

Con  respecto  a  las  articulaciones  afecta- 
das, para  las  artralgias  las  más  compro- 
metidas fueron:  rodillas,  en  22  pacientes; 
codos,  15  pacientes;  muñecas,  15  pacien- 
tes; intermángicas  proximales,  15  pacien- 
tes, y  tobillos,  3  pacientes.  Para  la  artritis, 
las  locahzaciones  fueron:  rodillas,  11  pa- 
cientes; interfalángicas  proximales,  10  pa- 
cientes; metacarpofalángicas,  7  enfermos; 
muñecas,  4  pacientes,  y  tobillos,  3  pa- 
cientes. (Tabla  4).  Con  respecto  al  nú- 
mero de  articulaciones  comprometidas, 
l;i  afectación  fue  para  las  artralgias: 
poharticular  en  19  pacientes,  oligoar- 
ticular  en  8  y  monoarticular  en  2.  Pa- 
ra las  artritis,  la  prevalencia  fue:  poli- 
articular  en  6  casos,  oligoarticular  en  5  y 
monoarticular  en  2  pacientes  (Tabla  5). 
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Tabla  4.  —  Localixacíón  de  las  manifestaciones 
artictdares  en  la  hepatitis  crónica  activa 


Articulación  afectada  jj?  de  pítóMte»  i  W  «to^^^te» 


i  luinbros 
Codos 
Muñecas 
Metacarpofelán- 

gicas 
Interfalángicas 

proxünales 
Interfalángicas 

distales 
Trmporomaxilar 
Coxofeniorales 
Rodillas 
Tobillos 

Columna  cerv  ical 
Cohimna  docsal 
Columna  lumbo- 
sacra 


12  (41  %} 

15  (51  %) 

15  (51  %) 

12  (41  %) 


1  (  ~.fí'A) 

2  ( 15.3  %  ) 

4  (30.7  %) 

7  (53  %) 


15  (51    %)    10  (76  %) 
1  (  3.4%)  —   


1 
2 
22 
13 
4 
2 
8 


(  3.4  % ) 
(  6.8  % ) 
(75  %) 
(44.8  %) 
(28 
(14 
(58 


11 
3 


%) 
%) 


(23 


La  afectación  fue  para  las  artralgias: 
permanente  en  12  enfermos,  transitorias  en 
17,  migratrices  en  11  y  simétricas  en  18. 
La  discriminación  de  iguales  característi- 

TABtA  5.  —  Tatrón  de  ajcctación  artictdar  en  la 
Jiepatitis  crónica  activa 


Característicos 

Artralgias 

Artritts 

Poliarticulares 

19  (65.5  %) 

6 

(46.1 

%) 

Oligoarticulares 

8  (27.5  %) 

5 

(38.4 

%) 

Monoarticulares 

2  (  7.0%) 

2 

(15.5 

%) 

Total 

29 

13 

cas  para  las  artritis  fue:  3  pacientes;  10 
casos:  4  y  9,  respectivamente  (Tabla  6). 

Tabla  6,  — Patrón  de  afectación  articular  en  la 

hepatitis  crónica  activa 


Octrctctcristicas 

Artralgias 

Artritis 

Ferniaiientcs 

12 

(41.4 

%) 

3 

(23.1  %) 

Transitorias 

17 

(58.6 

%) 

10 

(76.9  %) 

Migratrices 

11 

(37.9 

%) 

4 

(30.8%) 

Simétricas 

18 

(62.1 

%) 

9 

(69.2.%) 

i£n  3  pacientes  se  obtuvo  líquido  sinovia! 
de  características  moderadamente  inflama- 
torias. 

Las  manifestaciones  musculares  consis- 


tieion  en  mialgias  transitorias,  sin  reper- 
cusión funcional  ni  enzimológíca. 

En  el  gruix)  de  pacientes  con  HCA,  que 
además  presentaban  manifestaciones 
músculo  -  esqueléticas,  destacaremos:  pre- 
sencia de  HBsAg  en  16  pacientes;  células 
LE  fueron  ¡x)sitivas  en  13  de  34  pacientes; 
liipocomplementemia  se  comprobó  en  8 
casos;  hiperganimaglobuHnemia  se  consta- 
tó en  29  pacientes;  FU  fue  positivo  en  20 
de  37  píieientes;  fenómeno  de  Raynaud. 
presentaron  5  pacientes;  tuvieron  16 
de  31  enfermos  estudiados  (Fig.  1). 

  60  y. 

HBs.  Aq. 
Células  LF 
Hipocomplciiienlefnid . 
H-;«r(¡aminaglobulinemia. 

F.Rdálex) 
I-  de  Raynaud. 
Q.  Sicca. 

Tlg.    1.  —  Aspectos  crónica  activa    en  la  hepatitis 

Dentro  de  los  pacientes  en  los  cuales  se 
determinó  el  HBsAg,  se  establecieron  2 
grupos,  los  HBsAg  positivos,  de  los  cuales 
tuvieron  manifestaciones  músculo-esquelé- 
ticas 13  y  estuvieron  ausentes  en  3  y  los 
HBsAg  negativos,  de  los  cuales  14  {ve- 

Tabi.a  7.  -  Áiitígcno  HBsAg  ij  manifestaciones 
músctdo-esquelcticas  en  la  hepatitis  crónica  activa 


HBs  Ag 

Manifestaciones 
músculo-esqueléticas 

Presentes 

Ausentes 

Positivo 

13 

3 

( 16  pacientes ) 

(81.2 '%) 

(18.2  %) 

Neiiativo 

14 

5 

(19  pacientes) 

(73.6  %) 

(26.4  %) 

Probabilidad  (p):  No  hay  diferencias  estadísticamente 
significativas  entre  los  grupos. 


sentaron  manifestaciones  músculo-esquelé- 
ticas y  en  5  estuvieron  ausentes.  El  trata- 
miento estadístico  demostró  (jue  no  exis- 
tían diierencias  significativas  en  la  presen- 
cia de  dichas  manifestaciones  entre  los 
2  grupos  (Tabla  7). 

En  estos  2  conjuntos  de  pacientes  se 
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Tabla  8.  —  Antígeno  HBs  Ag  y  perfil  mmunológico  de  las  hepatitis  crónicas 

activas  estudiadas 


HBt  Aa 


C«lulaa  L  E. 


P.B.  aátex) 


+  — 


No 
se 
hizo 


+  — 


No 
se 
hizo 


Gamma- 
globuUna 


Complemento 


N 


t  i 


No 
se 
hUo 


Positivo  1      14       1       4     11       1       1  15 

Negativo  12       7       -       7      12       -       3  16 

p  <  0.0005        p:  no  significativa  p:  no  sign. 


9  - 

10  - 


2 

e 


5 
3 


p:  no  significativa 


establecieron,  además,  coniparaciones  res- 
pecto a  presencia  de  células  LE,  positívi- 
dud  de  FR,  hipergammaglobiilinemia  e 
hipocomplementemia.  La  única  diferen- 
cia estaoísticamente  significativa  (p  <  de 
0.0005),  es  la  que  corresponde  a  la  posi- 
tividad de  las  células  LE  en  los  2  grupos, 
en  donde  se  observó  una  mayor  prevalen- 
cía  en  los  pacientes  HBsAg  negativos  (Ta- 
bla 8). 

Tabulando  entidades  asociadas  de  inte- 
rés reumatológico,  encontramos:  2  pacien- 
tes con  colitis  granulomatosa  inespecífíca, 
probada  por  biopsia;  2  casos  de  glomerulo- 
nefritis  membranosa  proliferativa,  proba- 


Discusión 

dos  por  biopsia  y  que  no  reunían  criterios 
dia^ósticos  de  la  ARA  para  lupus  erite- 
matoso  sistémico;  1  naciente  con  tiroiditis 
autoinmune,  con  anticuerpos  antitiioglo- 
bulína  positivos  1 : 250  000  y  1  paciente 
con  unix  púrpura  tromboditopéníca  idio- 
pática. 

Una  amplia  gama  de  manifestaciones 
sistémicas  ha  sido  descripta  en  la  HCA  y 
ellas  haii  sido  vinculadas  a  fenómenos  in- 
munológicos.  Aunque  en  algunas  series  la 
presencia  de  células  LE  ha  mostrado  bue- 
na correlación  con  las  manifestaciones  sis- 
témicas, en  estudios  ulteriores  no  se  ha 
observado  tal  eventualidad  y  de  hecho 
la  presencia  de  otros  anticuerpos  guarda 
también  correlación  muy  precaria  con  las 
manifestaciones  sistémicas  •'•  ®.  Igual- 
mente» no  se  dispone  de  grandes  series  en 
las  que  se  comparen  estas  manifestaciones, 
en  casos  HBsAg  positivos  y  HBsAg  nega- 
tivos en  la  HCA  i-'^  i«.      No  es  fácil  una 


valoración  de  la  frecuencia  de  estas  ma- 
nifestaciones extrahepáticas,  supuestamen- 
te autoinmunes,  asociadas  con  la  HCA, 
por  los  diferentes  factores  que  han  influido 
en  la  selección  de  los  pacientes  de  los  di- 
ferentes estudios  previamente  reportados. 
Así  es  como  han  existido  datos  no  del  todo 
claros  respecto  de  las  poliartralgias  y  poli- 
artritis; aunque  ellas  hayan  sido  mencio- 
nadas ®' Otras  manifestaciones  que  con- 
figuran el  espectro  sistémico  de  la  afec- 
ción pueden  señalarse,  tales  como:  erite- 
ma nudoso,  erupción  cutánea  reportada 
como  "vasculitis  alérgica"  por  biopsia,  así 
como  otros  tipos  de  lesiones  cutáneas  en 
el  curso  de  la  enfermedad  Es  muy 
frecuente  la  presencia  de  diarrea  prece- 
diendo muy  a  menudo  a  la  enfermedad 
hepática.  No  son  raras  tampoco  enferme- 
dades renales,  que  suelm  manifestarse 
dentro  de  un  espectro  que  va  desde  la 
albuminuria  leve  hasta  casos  severos  de 
glomérulonefritis  y  síndrome  nefrótico;  que 
en  ocasiones  han  sido  relacionados  con  el 
depósito  en  los  glomérulos  de  compk^jos 
anticuerjx)  HBsAg.  Después  de  una  in- 
vestigación minuciosa,  puede  descubrirse 
una  acidosis  tubular  renal  e  igualmente  la 
presencia  de  queratoconjuntivitis  sic>ca 
( QS )  y  xerostomía,  en  una  frecuencia  que 
varía  tamlnén  grandemente  según  los  di- 
ferentes autores»  sin  poderse  señalar  tam- 
poco si  algunos  otros  signos  o  síntomas 
del  síndrome  de  Sjógren,  presentes  en  la 
HCA  son  una  consecuencia  de  la  lesión 
hepática  primaria  Otras  de  las 

manifestaciones  extrahepáticas  informadas 
son:  pericarditis,  pleuresía  y  otras  enfer- 
medades pulmonares,  aunque  su  frecuen- 
cia parece  depender  del  énfasis  con  que 
hayan  sido  buscadas,  ya  que  a  veces  se 
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presentan  en  forma  subclínica  Se  han 
encontrado  también,  asociadas  a  la  HCA: 
trombocitopenia,  leucopenia,  neutropenia 
y  anemia  hemolítica  Coombs  positiva.  A 
veces,  el  mecanismo  ha  sido  vinculado  a 
una  causa  inmunológica,  mientras  que  en 
otras  se  lo  ha  relacionado  a  la  esplenome- 
galia  Con  respecto  a  la  presencia  de 
enfermedades  neurológicas,  la  frecuencia 
no  ha  sido  reportada  con  la  misma  asidui- 
dad con  que  se  observan  en  la  hepatitis 
viral  igiida 

El  papel  del  sistema  inmune  en  la  HCA, 
no  está  claramente  definido.  Cuando  se 
describió  por  primera  vez  la  HCA  en  mu- 
jeres jóvenes,  en  1951  por  Kunkel  y  aso- 
ciados, se  consideró  a  esta  como  una  en- 
fermedad inflamatoria  en  la  cual  un  ata- 
que inmune  sobre  el  hígado  constituia  el 
acontecimiento  primario.  El  término  "he- 
patitis lupoíde"  con  que  se  de^gnó  a  esta 
enfermedad,  fue  debido  a  la  presencia  de 
células  LE  Ulteriores  investigaciones, 
hasta  ahora,  han  sugerido  relaciones  in- 
munes, como  es  la  presencia  de  anticuer- 
pos contra  autoantígenos  en  muchos  pa- 
cientes con  HCA,  al  igual  que  en  la  cirro- 
sis biliar  primaria.  Recientemente  se  ha 
señalado  la  posibilidad  de  que  linfodtos 
sensibilizados  específicamente,  provoquen 
un  ataque  contra  el  hígado  en  la  HCA  -• 

«.  14. 18 

En  nuestro  estudio,  las  características 
clínico-humorales  de  las  manifestaciones 
músculo-esqueléticas,  particularmente  la 
poliartritis  simétrica,  escasamente  defor- 
mante y  no  erosiva  radiológicamente,  así 
como  la  elevada  prevalencia  de  QS,  re- 
cuerdan a  las  manifestaciones  articulares 
que  forman  parte  de  enfermedades  en  las 
cuales  hay  fenómenos  inmunológicos  rele- 
vantes, por  ejemplo:  complejos  irmiunes 
circulantes.  Éstas  manifestaciones,  tanto 
desde  el  punto  de  vista  clínico  como  hu- 
moral no  dependen,  al  parecer,  de  la  pre- 
sencia de  HBsAg,  excepto  para  la  positif- 
vidad  de  las  células  LE,  cuya  mayor  pre- 
valencia se  observó  en  los  pacientes  que 
no  tenían  el  HBsAg. 

Resumen 

Se  efectuó  un  estudio  retro  y  prospectivo 
en  50  pacientes  con  hepatitis  crónica  ac- 


tiva (HCA),  prohada  por  biopsia.  El  pro- 
pósito fue  caracterizar  las  manifestacioties 
músculo-esqueléticas  para  establecer:  fre- 
cuencia, patrón  de  compromiso  articular 
y/o  muscular,  evolución  y  anormalidades 
humorales  y  observar  edgunos  aspectos 
vinculados  a  la  presencia  del  antí'^eno  de 
la  superficie  del  virus  B  de  la  hepatitis 
(HBsAg).  Se  encontró  que  las  manifesta- 
ciones músculo-esqueléticas  en  la  HCA, 
son  frecuentes  (68  7f ),  pudiendo  preceder 
al  diagnóstico  de  la  enfermedad  de  base. 
El  patrón  de  compromiso  articular  fue: 
siméMco,  poliarticular,  no  deformante  y 
con  evolución  paralela  a  la  actividad  de 
la  enfermedad  hepática.  No  se  apreciaron 
erosiones  óseas  radiológicas.  En  los  casos 
en  que  se  buscó  queratoconjuntivitis  sic- 
ca  (QS),  ésta  apareció  en  un  51  %.  Las 
manifestaciones  musculares  consistieron  en 
mkdgias  transitorias,  sin  repercusión  fun- 
cional ni  enzimológica.  Comparando  los 
pacientes  HBs  A^  positivos  y  negativos, 
para  las  manifestaciones  clínicas  y  humo- 
rales que  nos  propusimos  investigar,  la 
única  diferencia  estadísticamente  significa- 
tiva (p  <  de  0.0005),  fue  la  mayor  preva- 
lencia de  posiHíidad  de  células  LE  míos 
pacientes  que  tenían  negativo  él  HBs  Ag. 

Summaiy 

RheUMATIC  MANIFESTATIONS  1N  50  CASES  OF 
CHRONIC  ACTIVE  HEPATITIS. 

The  purpose  of  the  present  report  is  to 
give  an  account  of  the  cUnioal  and  sero- 
logical  features  of  the  rheumatic  com- 
plaints  found  in  chronic  active  liepatitis 
(CAH).  A  retrospective  and  prospective 
study  group  consísted  of  50  potients  wUh 
hiopsy  proven  chronic  active  hepatitis 
(CAH),  admitted  in  an  Infernal  Medicine 
Department  from  January  1970  to  ]une 
1980.  In  34  patients  (€8  %),  musculoskele- 
tal  complaints  were  present  (Table  1),  ar- 
thralgias  in  29,  myalgias  in  20,  and  arthri- 
tis  in  13  patients.  These  patients  presented 
genelalized  back  pain.  Artralgias  and  ar- 
thritis  were  mainli/  si/mmetrical,  polyarti- 
cular  knees,  proximal  interphalangeal  and 
metacarpophíikmgiBál,  anides  and  wrists 
were  the  joints  most  frequently  affected. 
The  articular  involvement  was  non  defor- 
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ming  and  radiological  studies  of  tJie  affec- 
ted  joints  showed  no  erosions.  Baynauds 

phenomenon  ivas  present  in  5  jmtients 
(Table  3).  Out  31  patients,  16  showed  evi- 
dence  of  keratoconjunctivitis  sicca  (KS) 
(Fig  1).  Hypergammaglobtdinemia  toas  ob- 
served  in  29  patients.  All  the  50  patients 
had  elemted  sedimentation  rote.  Thirteen 
out  of  34  patients  had  posttive  LE  cetts. 
Látex  test  for  rheumatoid  factor  toas  posi- 
tive  in  20  out  of  37  patients  tested.  Hypo- 
complementemia  toas  seen  in  8  cases.  He- 
fkOitis  B  surface  anteen  (HBsAg)  was  de- 
termined  in  So  patients  Zjc/ng  posifivc  in  16 
(45.7%)  (Fig.  1).  When  comparing  the 
different  clinicál  and  serological  rkeuma- 
tic  findings  investigated,  we  found  no 
statistically  sig,nificnnt  differenccs  heftcecn 
the  positive  and  neg/ative  llBsAg  groups, 
except  in  that  the,  negatit)0  group 
presented  a  hipjier  prevalence  of  po- 
sitive LE  ccUs  in  serum  (Tahles 
7,  8).  The  frequency  of  rheumatic  com- 
plaints  toas  similar  in  the  ttoo  gjroups.  Mus- 
cular mmptons  tcere  altvays  transitory 
myalgias,  tvithout  a  clear-cut  pattern  and 
normal  levek  of  creafíne  phosphoJdnase 
(CPK)  enzyme.  Muscular  weakness  or  atro- 
phy  teas  not  seen.  Tn  general,  muscle  and 
joint  symptoms  correlated  toith  the  activity 
of  the  hepatic  disease,  heing  the  initial  cli- 
liical  finding  in  sojnc  paticnfs.  If  i.s  ron- 
cluded  thet  rheumatic  complaints  should 
be  included  among  tlie  frequent  and  oc- 
casionálly  extrahepatic  manifestatíons  of 
chronic  active  hepatitis. 
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EN  ENFERMEDADES  DEL  SISTEMA  NERVIOSO 
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Es  tin  hecho  bien  conocido  que  distintas 
afecciones  del  sistema  nervioso  central 
producen  diferentes  tipos  de  alteraciones 
electrocardiográficas,  incluyendo  arritmias, 
en  ausencia  de  signos  clínicos  y  hallazgos 
anatómicos  de  enfermedad  cardíaca 

Entre  esas  afecciones  solnresalen  las  he- 
morragias subaracnoideas  por  ser  las  pri- 
meras en  las  que  se  comprobaron  ^  y  por 
presentar  una  de  las  tasas  de  incidencia 
más  elevadas  de  las  mismas  Si  bien 
son  muy  variados  los  cambios  clectro- 
cardiográficos  descriptos  tiene  par- 

ticular interés  la  denwninada  onda  T  "ce- 
rebral" referida  originalmente  por  Burch, 
Meyers  y  Abildskov  por  constituir  una 
patente  distintiva  que  permite  identificar 
con  un  alto  margen  de  especificidad  y  sin 
necesidad  de  datos  adicionales  el  com- 
promiso del  sistema  nervioso  central,  aun?- 
que  no  el  grado  del  mismo  A  pesar  de 
que  se  han  comunicado  num^osos  hallaz- 
gos vinculados  a  estas  últimas,  es  llama- 
tivo el  porcentaje  de  interpretaciones  in- 
correctas que  es  dable  c(Hiq>robar,  en 
eqiedal  el  falso  diagnóstico  positivo  de 
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isquemia  o  eardiopatía  coronaria,  con  la 
consiguiente  indicación  de  tratamientos 
innecesarios  y  no  rara  vez  peligrosos  para 
la  afección  originaL  Por  otra  parte,  aunque 
resulta  cada  vez  más  amplia  la  lista  de 
perturbaciones  del  sistema  nervioso  cen- 
tral en  las  que  aparecen  estos  cambios 
caracterizeos,  no  se  ha  insistido  de  ma- 
nera suficiente  sobre  algunas  circunstan- 
cias en  las  que,  sin  daño  cerebral  impor- 
tante en  el  examen  clínico,  se  producen 
con  igual  magnitud,  frente  a  una  disminu- 
ción ligera  o  moderada  del  grado  de  luci- 
dez o  conciencia  del  paciente.  El  objetivo 
de  este  trabajo  es,  en  primer  lugar,  relatar 
la  experiencia  sobre  el  tema  recogida  ea 
un  estudio  retrospeetivo-prospcctivo  efec- 
tuado en  el  Hospital  de  Clínicas.  En  se- 
gundo término,  pimtualizar  diversos  as- 
pectos clínicos,  en  especial,  circunstancias 
de  aparición  de  la  onda  T  "cerebral",  sobre 
las  que  no  existen  referencias  directas,  a 
nuestro  conocimiento,  en  la  literatura. 
En  tercer  lugar,  efectuar  algunas  consi- 
deraciones sobre  la  vinculación  entre  la 
onda  T  "cerebral",  intervalo  Q-T  muy  pro- 
longado y  arritmias  cardiacas,  sobre  la 
base  del  monitoreo  continuado  y  registros 
dinámicos  Holter  en  los  pacientes  que  in- 
tegraron el  grupo  del  estudio  prospectivo. 
Por  el  c(Hitrario,  no  se  consideran  ks  alte- 
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raciones  electrocardiográficas  de  bajo 
índice  de  especificidad  del  electrocardio- 
grama (ECG)  en  las  afecciones  cerebra- 
les, ni  el  porcentaje  de  presentación  tanto 
de  éstas  como  de  los  cambios  específicos, 
así  como  tampoco  se  analiza  en  detalle 
el  mecanismo  fisiopatológico  en  juego.  Es- 
tos tres  puntos  son  motivo  de  una  investi- 
gación actualmente  en  curso,  cuyos  resul- 
tados serán  dados  a  conocer  en  un  trabajo 
posterior. 

Material  y  métodos 

De  los  estudios  efectuados  en  el  Lalxiratorio 
de  Electrovectocardiografía  de  la  Sección  Cardio- 
logía desde  enero  de  1978  hasta  julio  de  1979, 
se  seleccionaron  cinco  pacientes  (casos  16  al  20), 
por  presentar  trazados  con  cambios  electrocardio- 
gráficos  que  cumplían  el  criterio  diagnóstico  com- 
pleto 2*  (Fig.  1).  Cal)e  señalar  que  en  dicho 
laboratorio  se  realizan  ECXJ  convencionales  bajo 
el  efecto  de  diversas  maniobras  y  drogas,  así 
como  vectocardiogramas  (sistema  Frank)  en  pa- 
cientes enviados  desde  el  consultorio  externo  de 
la  Sección,  por  presentar  anormalidades  electro- 
cardiográficas que  merecen  un  análisis  detallado 
y  a  los  que  debe  adjuntarse  ima  historia  clínica 
preformada,  telerradiografía  frontal  de  tórax  y 
análisis  complementarios  de  rutina.  Además,  en 
todos  ellos,  se  llevan  a  cabo  otros  estudios  in- 
cruentos (fonocardiograma,  ECG  dinámico,  eco- 
cardiograma  y  pruebas  ergométricas  graduadas). 


Con  posterioridad,  desde  agosto  de  1979  hasta 
noviembre  de  1980  se  llevó  a  cabo  un  estudio 
prospectivo  en  la  Sexta  Cátedra  de  Medicina, 
para  el  cual  se  efectuaron  ECG  seriados  a  todos 
los  pacientes  con  cuadro  clínico  de  compromiso 
del  sistema  nervioso  central,  de  causa  vasciJar,  in- 
fecciosa, tumoral,  metabólica  o  tóxica.  Fueron 
excluidos  del  estudio  todos  aquellos  en  los  que 
no  fue  posible  registrar  al  menos  tres  ECGs  du- 
rante un  lapso  mínimo  de  48  horas.  En  todos 
se  obtuvieron  trazados  seriados  cada  24-48  horas 
por  7  días,  luego  cada  3  a  5  días  hasta  la  fecha 
del  alta  hospitalaria,  y  en  muchos  ( Tabla  1 )  se 
efectuó  electrocardiograma  dinámico  Holter  (en 
nueve,  registro  continuo  de  2  canales  de  24- 
48  horas  con  grabador  y  analizador  Avionics,  y 
en  tres  con  grabador  programado  tipo  mini-Holter 
de  un  solo  canal  aiializado  en  un  osciloscopio 
Hewlett  Packard  modelo  4689  A).  Con  poste- 
rioridad, se  registraron  ECGs  cada  15-21  días 
durante  3  meses  en  la  Sección  Cardiología.  En 
todos  los  que  mostraron  ondas  T  "cerebrales"  en 
trazados  examinados  al  menos  por  tres  observa- 
dores se  efectuaron,  además  de  las  determina- 
ciones de  rutina  (incluye  im  hepatograma  habi- 
tual), dosaje  de  enzimas  séricas  (actividad  total 
de  creatinfosfofjuinasa,  transaminasas  y  dehidro- 
genasa  láctica),  de  electrohtos  seriados  (cada 
24-48  horas)  de  pH  y  gases  en  sangre  arterial 
(según  necesidad  y  con  o  sin  administración  de 
oxígeno  por  máscara  a  distintas  concentraciones) 
con  las  técnicas  convencionales. 

Cuando  se  lo  juzgó  oportuno  se  realizaron  pun- 
ciones lumbares,  arteriografía  cerebral  (inyección 
del  medio  de  contraste  por  punción  directa  de 
ambas  carótidas)  y  arteriografía  coronaria  (selec- 
tiva, técnica  de  Sones). 
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En  base  a  esta  áltíma  se  excluyó  a  un  paciente 
de  51  años  que  reunía  las  condicioneal  previas 

pero  presentaba  una  obstrucción  significativa 
(mayor  del  75  %)  de  la  luz  de  los  tres  vasos 
coronarios.  Por  el  contrario,  se  incluyó  un  pacien- 
te de  61  años  (caso  11)  con  una  obstrucción 
completa  (100%)  de  la  coronaria  derecba  con 
infarto  de  cara  diafragmática  y  obstrucciones  no 
significativas  (del  50%  al  75%)  de  la  des- 
cendente anterior  por:  a)  poder  precisarse  la  fe- 
cha en  que  ocurrió  la  necrosis  (cuatro  años  an- 
tes); b)  la  falta  de  síntomat(d<^;ía  de  isquemia 
miocárdica  reciente,  y  c)  la  ausencia  de  eleva- 
ción enzimática  al  registrarse  los  cambios  de  la 
onda  T.  Tanto  en  este  paciiiitc  corno  en  una 
mujer  de  82  años  (caso  6)  (jne  snfrió  un  paro 
cardíaco  en  el  curso  de  una  encefalopatía  hiper- 
tensiva  y  en  una  paciente  de  25  años  que  pre- 
sentó igual  complicación  durante  una  anestesia 
general  por  operaciMi  cesárea  (caso  3)  se  lleva- 
ron a  cabo  centellogramas  cardíacos  con  piro- 
fosfato  de  Tecnecio  99  m  24-48  horas  después 
de  la  aparición  de  ondas  T  "cerebrales",  cotí  re- 
sultado negativo'  (falta  de  captación).  Quedaron 
incluidos  así  en  este  estudio  prospectivo  quince 
pacientes  (casos  1  al  15). 

Uno  sólo  de  ellos  recibió  digital  o  drogas  antí- 
anitmicas  (propranolol)  en  el  curso  de  la  evo- 
lución o  previa  a  ella  (caso  15).  Asimismo,  uno 

de  los  cinco  del  estudio  retrospectivo  recibía 
bctablocineantes  (propranolol)  para  el  traba- 
miento de  sn  hipertensión  arterial  (caso  16) 
antes  de  producirse  el  episodio  sincopal  que 
originó  los  cambios  del  EOG,  pero  fue  suspen- 
dido al  tercer  día  del  mismo,  a  pesar  de  lo  cual 
se  produjeron  dos  nuevos  episodios  con  simila- 
res cambios,  entre  el  cuarto  y  séptimo  día  de 
la  suspensión  de  la  medicación. 

ResuKados 

La  edad,  sexo,  tipo  de  afección  neuro- 
lógica  en  juego,  enfermedades  concomitan- 
tes y  principales  características  electro- 
caidiográficas  se  han  sintetizado  en  la 
Tabla  1. 

Hattaz^s  úUtdcos 

En  ningún  paciente  fue  dable  compro- 
bar hipotennia  y  en  los  que  presentaron 
hipertermía  sólo  en  un  caso  (caso  2)  fue 

intensa  (vecina  a  41°  C)  pero  en  ninguno 
se  modificó  el  ECG  por  ella,  salvo  por  el 
agregado  de  taquicardia  sinusal  y  extra- 

sistolia  supraventricular.  En  relación  a  la 
frecuencia  cardíaca  cabe  consignar  cjue 
exceptuando  los  pacientes  con  alto  grado 
de  bloqueo  A-V  (de  segundo  grado  tipo 
Mobitz  II  y  de  tercer  grado)  en  casi  to- 
dos pudo  registrarse  durante  la  mayor 


parte  de  la  evolución,  una  bradicardia  al> 
soluta  (menor  de  60  por  minuto)  o  rela- 
tiva (en  rekcilki  a  la  hipartermia  o  a 
episodios  de  fibriladón  auricular).  En 
ausencia  de  signos  sugestivos  de  enferme- 
dad del  nodulo  sinusal  (casos  15  y  16).  el 
mayor  grado  de  bradicardia  sinusal  fue 
observado  en  una  paciente  con  meningo- 
eiicefalítis  aguda  (caso  14). 

No  se  encontró  correlación  alguna  entre 
las  cifras  de  presión  arterial  y  la  apari- 
ción o  intensificación  de  las  alteraciones 
electrocardiográficas.  Si  bien  en  una  pa- 
ciente eadstía  un  cuadro  compatible  con 
encefalopatía  hipertensiva,  las  variaciones 
observadas  en  el  ECG  fueron  indepen- 
dientes de  las  cifras  tensionales  registra- 
das durante  su  evolución. 

Dos  pacirates  txm  evidencias  clínicas  de 
enfermedad  o  disfnnción  sinusal  presenta- 
ron onda  T  "cerebral"  al  recuperarse  de 
cada  ejHsodio  de  sincope  tipo  Morgagni- 
Adams-Stokes.  Ambos  tomaban  betablo- 
queantes  (propranolol  en  dosis  de  8()-120 
mg/día)  para  el  tratamiento  de  una  hiper- 
tensión arterial  moderada  v  mientras  en 
el  primero  (caso  16)  se  observaba  su  rá- 
pida desaparición  (2-3  días),  en  el  segun- 
do (caso  15)  persistían  lu^ta  tres  sema- 
nas después  del  episodio  sincopal.  Este 
último  presentaba,  además,  una  diabetes 
de  larga  evolución,  lo  que  hizo  suponer 
una  denervación  simpática  parcial  a  pre- 
dominio del  lado  derecho.  Luego  de  la 
inmediata  supresión  del  propranolol  se 
programó  efectuar  anestesia  del  ganglio 
estrellado  izqui^o,  pero  no  pudo  llevarse 
a  cabo.  Las  crisis  sincópales  persistieron  a 
pesar  de  la  supresión  de  los  betabloquean- 
tes  y  de  la  administración  de  vagolíticos 
(atropina  endovenosa  y  bucal  en  dosis  de 
1  a  3  mg/día),  por  lo  que  debió  recurrirse 
a  la  colocación  de  un  marcapasos  electró- 
nico. E^o  último  también  fue  llevado  a 
cabo  en  los  pacienteá  que  presentaron 
bloqueo  A-V  de  alto  grado  (casos  17,  18 
y  20),  incluyendo  el  recambio  del  genera- 
dor en  otro  similar  (caso  19)  por  fallas 
en  la  estimulación  endocárdica.  En  los 
cinco  no  volvieron  a  reproducirse  los  epi- 
sodios sincópales  ni  las  ondas  T  "cere- 
brales*. Conviene  dedr  que  en  tales  pa- 
cientes pudo  comprobarse  la  presencia  de 
ondas  T  de  gran  voltaje  y  duración,  por  lo 
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Tabla  1.  — Principales  conusterMcas  dMco-dectrocardiográficas 
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1    44  F    Hemorragia   sub-  0.52  (-)  D2,  D3,  aVF,     Igual  a  T  10  días  Buena 


aracnoídea.  Aneu- 
risma cerebral  an- 
terior. 

2  79 F    Hemorragia  cere-  0.50 

bromeníngea. 

3  68 F    Hemorragia   sub-  0.60 

aracnoídea. 

4  52  F    Hemorragia  cere-  0.50 

brameniogea. 
Aneurisma  comuni- 
cante anterior. 

5  62  M    Hematoma    intrace-  0.70 

rebral.  Hipertrai- 
sión  arterial. 

6  82  F    Encefalopatía  hiper-  0.60 

tensiva.  Diabetes. 
Paro  cardíaco. 

7  81 F     Isquemia   cerebral  0.64 

transitoria  (12  hs.)- 
ISipert.  arterial. 

8  85  F    Isquemia  cerebral  0.62 

transitoria  (3bs.) 

9  25  F     Cesárea    (embarazo  0.70 

a  término).  Paro 
cardíaco  anesté- 
sico. 

Paro  cardíaco  anes-  0.68 
tésico.  Mioma  ute- 
rino. 

11  61 M    H^titis  B.  Diabe-  0.64 

tes.  Cardiopatía 
coronaria. 

12  55  F    Crisis  hipoglucémi-  0.40 

cas  (coma).  Tu- 
mor insular. 

13  59  M    Diabetes     descom-  0.46 

pensada.  Neumo- 
patía  aguda. 

14  12  F    Meningoenoefalitis.  0.48 

15  76  F    Diabetes.    Hipert.  0.62 

arterial.  Beta  blo- 
queantes. Disfun- 
ción sinusal.  Sín- 
cope. 


10  61 F 


V2aV5 


4-+)Dl,D2,aVF 
V2aV5 

-1-+ )  D2,  D3,  aVF 

V2  a  V5 
-)  D2,  D3,  aVF 
VlaV5 


++)D2,VlaV6 
Supradesnivel  ST 

-)  DI,  D2, 

viave 

-)  D2,  D3,  aVF, 

\'l  a  V6 

-)  DI,  aVL, 
VlaV6 

-)  DI,  D2,  aVF 
V2  a  V6 


-)  DI,  D2,  aVL, 
V2aV5 

-)  DI  aVL, 

V2aV6 

V2aV5 


Igual  a  T       —  Fallece 
79  dia 

Igual  a  T    7  días  Buena 

No  visible      —  Fallece 
89  día 


Arteriografía 
Holter,  LCR  • 


Arteriografía 
Holter,  LCR 
Holter,  LCR 

Arteriografía 
Holter,  LCR 


No  visible    2  meses  Operado 
Buma 

No  visible  10  días  Buena 


Igual  a  T  12  días  Buena 


Arteriografía 
Holter,  LCR 

Centellograma 

cardiaco. 

Holter 

ECG  seriados 


Igual  a  T  8  días  Buena  ECGsCTiados 
Igual  a  T    8  días  Buena 


No  visible  3  días  Bu«)a 


IjgualaT    6  días  Buena 


No  visible  Variable  Fallece 
24-36  hs.  300  día 


Centellograma 
cardiaco, 
Holter 

ECO  seria- 
dos. Htdter 

Centellograma 
cardíaco.  Co- 
ronaríografia 
ECGsÑiados 


-)  Di  aVL, 
VlaV6 

++ )  D2,  D3,  aVF 

Vía  V6 
-)  DI,  D2, 
V2aV6 


No  visible   "  días    Buena     ECG  seriados 


No  visible  15  días  Buena 
NovisiUe   5  días  Buena 


LCR 

Holter.  Mar- 
cap,  transito- 
rio, luego  de- 
finitivo 


-)  DI,  D2,  aVL, 
V2aV6 


Igual  a  T    2-3  días  Buena  Holter 


16  80  M    Hipeit.  arter.  Beta  0.64 

bloqueantes.  Dis- 
función simisal. 
Síncope. 

17  79  F    Bloqueo  A-V  com-  0.78 

ideto.  Fibrílacíón 
aurfaailar.  Síncope. 

18  62  M    MoUtz  n  2  ;  1.  Sin-  0.72 

cope. 

19  72  M    Bloqueo  A-V  com-  0.60 

pleto.  Falla  mar- 
capaso  previo.  Sín- 
cope. 

20  83  F    Bloqueo  A-V  alto  0.64  (++)  DI.  D2,aVL,  No  visible  2  días  Buena 

grado.    Diabetes.  V2aV6 
Síncope. 

*  LCR:  Examen  de  líquido  oefalorraquídeo. 


-)  DI,  D2,  D3, 
V2aV6 

D2,  D3,aVF, 
VI  a  V6 
-)  Dl.D3,aVF, 
V2aV5 


igual  a  T  2  días  Buena 
9nV2-V3 

Mo  visible  2  días  Buena 

Igual  a  T  3  días  Buena 


Marcapasos 
definitivo 

Holter.  Mar- 

capasos  defin. 
Holter.  Cam- 
bio de  Mar- 
ca pasos 

Holter.  Mar- 
capasos  defi- 
nitivo 
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general  positivas,  idénticas  a  las  "cerebra- 
les" (durante  o  después  de  equivalentes  de 

episodios  sincópales,  tales  como  ligeros 
vaLidos,  "lagunas",  sensación  de  "cabeza 
vada"  o  ^iviana",  que  también  testimo- 
nian una  caída  del  flujo  sanguíneo  del 
encéfalo.  Tales  ondas  T,  al  igual  que  los 
prolongados  intervalos  Q-T,  no  estaban 
sólo  vinculados  a  la  baja  frecuencia  car- 
díaca, ya  (iu(>  se  presentaban  aún  en  ausen- 
cia de  cambios  significativos  de  ésta  o  en 
desproporción  con  la  misma.  En  la  pa- 
ciente con  episodios  de  hipoglucemia  \-)0T 
presunto  tumor  insular  pancreático  los 
cambios  del  ECG  aparecían  sólo  cuando 
se  pro<kicía  pérdida  completa  de  la  con- 
ciencia, revirtiendo  en  menos  de  48  horas 
desde  el  momento  de  corrección  de  la  glu- 
cemia. Debe  recalcarse  que  tenores  casi 
idénticos  de  esta  última  (entre  30  y  40 
mg  /Y  "i  no  se  acompaiiahan  de  modifica- 
ciones sustanciales  del  ECG,  si  se  corre- 
gía con  prontitud  la  primera,  evitando  el 
desencadenamiento  del  coma  hipoglucé- 
mico.  En  franco  contraste  con  tales  hallaz- 
gos, dos  pacientes  con  diabetes  del  adulto 
de  largo  data  desarrollaron  típicas  ondas 
T-U  "cerebral(\s"  con  grados  inuy  h'geros 
de  olmubil  ación  mental.  En  el  primero 
(caso  11),  la  descompensación  de  la  dia- 
betes fue  aparentemente  ocasionada  t)or 
una  hepatitis  B,  sin  que  pudieran  objeti- 
varse signos  clínicos  o  de  laboratorio  su- 
gestivos de  falla  hepática  grave  (Fig.  1). 
En  el  segundo,  la  descompensación  fue 
atribuida  a  una  neumopatía  aguda  (bron- 
quioalveolitis )  a  germen  no  identificado. 
En  ambos  la;  recuperación  de  la  lucidez 
completa.  48  horas  más  tarde,  fue  seguida 
por  la  rápida  normalización  del  trazado, 
debiendo  puntualizarse  que  los  niveles  de 
potasio  se  mantuvieron  normales  durante 
todo  el  episodio,  al  igual  que  el  tenor  de 
bicarbonato  y  de  actividad  sérica  total  de 
TGO,  CPK  y  LDH.  Resulta  necesario  se- 
ñalar que  no  se  detectaron  modificaciones 
de  los  hallazgos  del  examen  físico  del  apa- 
rato cardiovascular  cuando  resultaron  más 
intensos  los  cambios  del  ECG  atribuibles 
al  compromiso  cerebral. 

Hallazgos  complementarios 

En  contraste  con  lo  observado  por  algu- 
nos   y  a  pesar  de  la  variedad  de  causas 


posibles  de  perturbar  la  viabilidad  de  las 
células  cerebrales,  no  se  constataron  eleva- 
ciones enzimáticas  por  encima  de  los  va- 
lores máximos  normales,  excepto  en  los 
casos  1  y  9.  En  ambos  se  produjo  un 
aumento  moderado  (2  y  4  veces  el  rango 
máximo  normal,  respectivamente)  de  la 
actividad  sérica  total  de  CPK.  En  los  dos 
existían,  sin  CTibargo,  múltiples  inyeccio- 
nes intramusculares,  disecciones  venosas  v 
en  el  último  la  mayor  elevación  coincidió 
con  el  segundo  día  del  postoperatorio  de 
una  cesárea  de  feto  a  término. 

No  se  constataron  modificaciones  signi- 
ficativas de  los  electrolitos  sanguíneos  y 
gases  arteriales  en  la  mayoría  de  los  pa- 
cientes (14  de  20).  En  seis  de  ellos  exis- 
tían grados  ligeros  de  hipopotasemia  (eñ- 
tre  3  y  3.5  mEq/1)  y  de  hipoxemia  (p02 
entre  70  y  80  mm  Hg)  pero  su  inmediata 
corrección  no  provocó  cambios  evidencia- 
bles  en  el  ECG. 

Dada  la  índole  de  la  afección  causal 
responsable  de  la  pérdida  parcial  o  total 
de  la  conciencia  de  los  pacientes,  sólo  se 
efectuó  punción  lumbar  en  un  número 
reducido  de  ellos  (ver  Tabla  1).  Si  bien  se 
comprobaron  cifras  elevadas  de  presión 
del  líquido  cefalorraquídeo  en  todos  me- 
nos en  uno  (caso  2),  ellas  resultaron  ape- 
nas por  encima  de  los  valores  máximos 
normales  y  la  evacuación  necesaria  para 
el  examen  no  modificó  el  curso  ulterior  de 
las  alteraciones  del  ECG.  No  fue  dosado 
el  tenor  de  potasio  en  el  misma  y  el  exa- 
men macro-microscópico  evidenció  los 
hallazgos  propios  de  cada  proceso,  en  es- 
pecial el  franco  carácter  hemorrágico  de 
ka-  hemorragias  meníngeas  puras  o  cere- 
Inomeníngeas.  En  cuatro  pacientes  de  este 
grupo  se  llevó  a  cabo  arteriografía  cere- 
bral, que  mostró  en  dos  casos  un  aneuris- 
ma (comunicante  anterior  y  enebral  an- 
terior, respectivamente)  y  en  otro  un 
hematoma  intracerebral  en  fosa  anterior. 
Uno  de  los  primeros  falleció  a  los  siete 
días  del  comienzo  del  cuadro,  mientras  aue 
el  segundo  no  fue  operado,  presentando 
una  evolución  satisfactoria  y  mantenién- 
dose asintomático  en  más  de  dos  años  de 
seguimiento.  Por  el  contrario,  el  paciente 
con  hematoma  intracerebral  fue  interve- 
nido con  éxito,  a  pesar  de  lo  cual  presentó 
una  persistencia  de  la  onda  T  "cerebral" 
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Fiq.  2.  —  Electrocardiograma  del  caso  17.  Fibrilación  auricular,  bloqueo  A-V  completo.  Nótese  la  gran  dura- 
ción del  intervalo  0-T  y  el  aspecto  "monstruoso"  de  las  ondas  T.  Registrado  poco  después  de  un  episodio  de 
Morgagni-Adams-Stokes. 


y  un  desnivel  positivo  del  segmento  S-T 
de  V  1  a  V  3  durante  2  meses. 

Hallazgos  electrocard io gráficos 

En  relación  al  momento  de  aparición 
de  los  cambios  del  ECG,  fueron:  a)  in- 
mediatos en  la  crisis  de  Morgagni-Adams- 
Stokes;  h)  precoces  (dentro  de  las  prime- 
ras 24  horas)  en  las  pérdidas  de  concien- 
cia por  hipoglucemia,  paro  cardíaco  por 
anestesia  general,  y  encefalopatía  hiper- 
tensiva,  así  como  en  los  dos  pacientes  dia- 
béticos señalados,  y  c)  retrasados  (entre 
las  24  y  96  horas  del  comienzo  del  cua- 
dro) en  el  resto  de  los  enfermos,  en  espe- 
cial en  los  que  presentaron  hemorragias 
intracraneales. 

El  intervalo  Q-T  corregido  para  la  edad, 
sexo  y  frecuencia  cardíaca  (fórmula  de 
Bazzet)  se  mostró  prolongado  en  todos  los 
enfermos.  El  de  mayor  duración  fue  de 
0.78  seg. ) .  Siempre  se  registraron  ondas  T 
de  gran  voltaje,  algunas  de  ellas  "mons- 
truosas", representando  sin  lugar  a  dudas 
las  de  mayor  magnitud  de  la  electrocardio- 
grafía (Fig.  2).  En  trece  enfermos  se 
inscribieron  invertidas  en  la  mayoría  de 
las  derivaciones,  en  especial  desde  V  2 
hasta  V  6.  El  vértice  resultó  con  frecuen- 
cia redondeado,  pero  en  algunos  casos  se 


lo  observó  acuminado,  recordando  a  ondas 
coronarias,  pero  asimétricas.  En  siete  pa- 
cientes, por  el  contrario,  las  ondas  T  fue- 
ron positivas,  por  lo  que  dado  su  gran 
voltaje  resultaron  con  frecuencia  iguales  o 
superiores  a  las  ondas  R,  en  varias  deriva- 
ciones (Fig.  3),  siendo  un  cociente  T/R 
mayor  de  1  un  buen  índice  para  identifi- 
car estas  ondas  "cerebrales"  positivas  -'. 
De  todas  maneras  siempre  superaron  el 
límite  máximo  normal  en  la  mayoría  de 
las  derivaciones,  estimado  en  12  mm  -'. 

La  duración  fue  difícil  de  medir  en  va- 
rios trazados,  por  ser  evidente  la  fusión 
con  ondas  U  de  gran  voltaje  y  polaridad 
concordante  (Figs.  1  y  4).  No  rara  vez 
se  observó  la  desaparición  del  intervalo 
diastólico/isoeléctrico,  al  ocupar  la  T  "ce- 
rebral" todo  el  espacio  entre  la  R  y  la  P 
del  ciclo  siguiente.  Al  igual  que  en  la 
descripción  original  de  estas  alteraciones  ^, 
ello  ocurrió  con  frecuencias  cardíacas  ape- 
nas por  encima  y  aún  por  debajo  de  100 
por  minuto  (Fig.  2). 

En  siete  pacientes  se  registraron  vecto- 
cardiogramas,  los  que  mostraron  gran  área 
de  la  onda  T  y  lenta  inscripción,  pero 
manteniendo  la  asimetría,  así  como  una 
más  fácil  identificación  de  la  onda  U,  que 
presentó  igual  sentido  de  rotación  que  la 
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Tig.  3.  —  Electrocardiograma  del  caso  18.  Bloqueo  A-V  Mobitz  n  2  :  1.  Las  ondas  T  positivas  superan  en  voltaje 
a  las  ondas  R  an  ▼orlaa  derivaciones.  Registrado  loco  después  de  un  episodio  de  Morgagni-Adoms-Stokes. 


primera.  La  ubicación  espacial  cíe  la  onda 
T  resultó  variable,  i^no  con  predominio  de 
la  posterior-izciuierda-superior. 

En  todos,  excepto  en  el  paciente  con 
hematoma  intracerebral  (caso  5),  la  ate- 
nuación \'  desaparición  de  los  cambios  d(^l 
ECG  estuvieron  estrechamente  vinculados 
a  la  mejoría  del  cuadro  neurológico,  con 
una  duración  total  que  osciló  entre  2  y 
25  días. 

Dos  pacientes  fallecieron  sin  que  se  re- 
gistraran modlificacíones  adicionales  en  los 
trazados,  salvo  extrasistolia  supravcntricu- 
lar,  hasta  pocas  horas  antes  del  deceso. 
Durante  su  monitoreo,  sólo  aparecieron 
extrasístoles  ventriculares  repetitivas  y  fi- 
brilación  vcntricular  cuando  se  produje- 
ron sustanciales  modificaciones  hcmodiná- 
micas  finales  (presión  arterial  sistóHca 
menor  de  SOmmHg)  secundarias  al  daño 
cerebral. 

En  el  resto  de  los  enfermos  del  estudio 
prospectivo  no  aparecieron  arritmias  ven- 
triculares graves  (sólo  extrasístoles  ventri- 
culares, nionofocales  esporádicas),  ni  se 
desarroll(')  un  paro  cardíaco  inesperado,  o 
una  fibrilación  ventricular  primaria. 

Por  el  contrario,  se  registraron  con  fre- 

cuencia  extrasístoles  supraventriculares 
(auriculares  y  de  la  unión  A-V)  aisladas. 


bigeminadas;  periódicas  y  a  veces  múlti- 
ples. 

En  dos  pacientes  se  produjeron  sendos 
episodios  de  fibrílacit^  auricular  que  no 

necesitaron  medicación  por  la  baja  fre- 
cuencia ventricular.  Ambas  crisis  cedieron 
en  forma  espontánea. 

Discusión 

Se  han  descripto  numerosas  alteraciones 
clínico-electrocardiográficas  en  el  curso 
de  diversas  afecciones  cerebrales,  entre  las 
que  sobresalen  arritmias,  trastornos  varia- 
dos de  la  repolarizacíón  ventricular  y  blo- 
queos intraventricularc\s  Buena  parte  de 
ellas  son  inespecífieas  y  pueden  simular  a 
la  perfección,  distintas  formas  de  isquemia 
iniocárdica.  Por  ello  no  debe  extrañar  que 
muchos  pacientes  sean  enviados  a  unida- 
des coronarias  o  de  cuidados  intensivos, 
con  el  diagnóstico  de  cardiopatía  corona- 
ria aguda,  en  especial  infarto  de  miocar- 
dio *•  Junto  a  los  perjuicios  de  toda 
índole  que  surgen  de  una  interpretación 
errónea,  figura  aquí  el  riesgo  a  veces  con- 
siderable que  corren  pacientes  con  afec- 
ciones cerebrales  de  ser  sometidos  a  un 
eventual  tratamiento  anticoagulante,  o  con 
drogas  antiarrítmicas,  que  con  frecuencia 
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Fig.  4.  —  Electrocardiograma  del  caso  8  que  muestra  la   dificultad  de  medir  el  intervalo  0-T  en  varias  deriva- 
ciones por  la  presencia  de  ondas  U. 


son  netamente  depresoras  del  sistema  ner- 
vioso central.  Además,  como  lo  señala  Vil- 
ches  dada  la  posibilidad  de  utilizar  co- 
razones de  pacientes  con  daño  cerebral 
grave  e  irreversible  para  su  trasplante  a 
cardiópatas  con  insuficiencia  cardíaca  ter- 
minal, el  desconocer  los  citados  cambios, 
puede  desalentar  el  procedimiento,  por  su- 
poner una  enfermedad  cardíaca  inexisten- 
te en  el  posible  dador.  Por  fortuna,  un  por- 
centaje considerable  de  alteraciones  del 
ECG  dependiente  de  enfermedad  cerebral 
son  fácilmente  identificables;  ellas  no  pa- 
recen ser  lo  suficientemente  conocidas  co- 


mo lo  prueba  el  hecho  que  diez  de  nues- 
tros pacientes  fueron  considerados  inicial- 
mente  portadores  de  infarto  de  miocardio 
o  de  una  isquemiaf-lesión  aguda  persistente 
y  tratados  en  consecuencia.  La  ausencia 
de  ondas  Q  patológicas,  la  gran  magnitud 
de  las  ondas  T,  su  presencia  en  casi  todas 
las  derivaciones  y  una  exagerada  prolon- 
gación del  intervalo  Q-T,  suelen  ser  siem- 
pre elementos  suficientes  ¡xira  efectuar  la 
filiación  correcta.  Aunque  se  ha  relatado 
un  alto  porcentaje  de  intervalos  Q-T  pro- 
longados en  el  infarto  agudo  de  miocar- 
dio y  afecciones  isquémicas  relacionadas 
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el  comprobar  un  valor  mayor  de  0.60  seg 
en  ausencia  de  biadicardias  extremas  (si- 
nusal  o  por  bloqueo  A-V),  debe  conside- 
rarse sospechoso  de  una  afección  metabó- 
lica  o  cerebral.  Descartado  lo  primox)  por 
medio  de  dosajes  plasmáticos  convencio- 
nales y  en  ausencia  de  drogas  depresoras 
de  la  conducción  intraventricular,  deben 
extremarse  las  medidas  para  detectar  una 
posible  pertuihación  del  sistema  nervioso 
central.  Aunque  en  esta  serie  el  dosaje  de 
la  actividad  sérica  total  de  las  enzimas  co- 
rrientes reiAiltó  un  índice  confiable  para 
descartar  una  necrosis  miocárdica,  no  to- 
dos han  obtenido  resultados  similares 
For  el  contrario,  la  alta  espedfícidad  de- 
mostrada por  las  isoenzimas,  la  mioglobina 
y  el  centelloíírama  con  pirofosfato  de  Tec- 
necio  99  m,  suelen  ser  definitorias,  tanto 
en  ésta  como  en  otras  circunstancias^^. 
Conviene  recordar  al  respecto,  i[m'  a  pe- 
sar de  haberse  relatado  hemorragias  sub- 
endocárdicas  y  otras  alteraciones  miocár- 
dicas  en  estudios  clínicos  ^'^  y  experimen- 
tales sobre  el  (>fecto  de  enfermedades 
agudas  intracraneales  en  el  aparato  car- 
diovascular, ello  no  fue  confirmado  en 
otras  investigaciones  o  fue 

vinculado  a  condiciones  muy  especiales,  co- 
mo una  inusual  simpaticotonía  por  lesio- 
nes de  determinadas  áreas  del  encéfalo 

Vunque  la  investigación  de  la  fisiopa- 
tología  ntí  es-  un  objetivo  básico  de  este 
trabajo,  resulta  ineludible  recalcar  que  la 
mayor  parte  de  los  factores  incriminados 
por  los  distintos  autores  como  responsa- 
bles de  las  modificaciones,  tanto  típicas 
como  inespecíficas  del  ECG  ^* 

no  estuviercm  presente^  en  los  en- 
fermos de  esta  serie.  Así,  en  ninguno  pudo 
comprobarse  una  alteración  sustancial  de 
los  niveles  de  potasemia,  pH,  p02  y  pC02 
arterial,  temperatura  corporal,  o  presión 
del  líquido  cefalorraquídeo.  Si  bien  esto 
no  puede  considerarse  un  argumento  defi- 
nitivo para  excluirlas  dado  el  número  de 
observaciones,  resulta  al  menos  lo  suficien- 
temente significativo  como  para  crear  se- 
rias dudas  sobre  su  verdadero  papel.  Más 
trasc^dente  parece  ser  el  hecho  de  haber 
comprobado  una  típica  patente  de  ondas 
T-U  "cerebrales"  en  pacientes  con  aparen- 
te escaso  daño  encefálico  y  por  el  solo 
hecho  de  presentar  una  moderada  obnu- 


bilación creada  por  una  diabetes  descom- 
pensada, o  un  bajo  flujo  cerebral  por  dis- 
minución del  volumen  minuto  cardíaco. 
Ello  significa  que  no  siempre  es  necesaria 
la  presencia  de  lesiones  orgánicas  y  de  una 
¡x'rdida  completa  de  la  conciencia,  para 
que  se  produzcan.  Estas  comprobaciones, 
sobre  las  que  no  hemos  podido  encontrar 
referencias  concretas  en  la  literatma,  in- 
ducen a  pcn.sar  que  el  grado  de  lucidez 
o  de  conciencia,  tiene  tanta  importancia 
como  el  daño  directo  de  ciertas  estructu- 
ras encefálicas,  en  la  génesis  de  los  cam- 
bios electrocardiográficos. 

Es  interesante  mencionar  al  respecto, 
que  se  ha  vinculado  en  forma  estrecha,  la 
prolongación  del  intervalo  Q-T,  incluso  el 
de  origen  congénito  y  familiar,  a  una  des- 
armonia  en  la  inervación  simpática  del 
corazón  Tanto  la  sobreestimulación  del 
ganglio  estrellado  izquierdo,  como  el  dé- 
ficit de  estimulación  o  la  inhibición  del 
ganglio  estrellado  derecho,  no  sólo  tien- 
den a  aumentar  la  dimición  del  intervalo 
Q-T,  sino  a  modificar  la  morfología  y  aún 
la  polaridad  de  la  onda  T  Incluso  se 
ha  relatado  el  desarrollo  de  una  típica  pa- 
tente de  onda  T  "cerebral",  en  sujetos  so- 
metidos a  denervación  simpática  derecha 
Dado  que  un  alto  porcentaje  de  pa- 
cientes con  diabetes  de  larga  data  presen- 
tan evidencias  de  denervación  simpática, 
cabe  la  ix>sibilidad  de  que  el  desarrollo 
de  una  típica  onda  T  "cerebral"  en  tres 
pacientes  diabéticos  de  esta  serie  (casos 
11,  13  y  15),  con  grados  menores  de  per- 
turbación encefálica,  obedecieran  a  un  me- 
canismo semejante.  Lamentablemente,  por 
dificultades  de  orden  técnico  no  pudo  lle- 
varse a  cabo  una  confirmación  de  tal  pre- 
sunción, sobre  la  base  de  maniobras  de 
estimulación  o  inhibición  de  los  ganglios 
estelares.  En  franco  contraste  con  estos 
hechos,  debe  puntualizarse  que  una  pa- 
ciente con  episodios  de  grave  hipogluce- 
mia,  sólo  desarrollaba  ondas  T  "cerebra- 
les" típicas  cuando  alcansKiba  un  grado 
de  inconciencia  considerable  fcoma  pro- 
fundo) y  que  niveles  semejantes  del  tenor 
glúddo  de  la  sangre,  pero  sin  j»roducción 
del  estado  comatoso,  no  modificaban  la 
repolarización  vcntricular  en  el  ECG.  Des- 
cartado un  disturbio  electrolítico  concomi- 
tante en  base  a  las  determinaciones  com- 
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probadas,  surge  nuevamente  la  idea  de 
que  el  grado  de  lucidez  o  de  conciencia, 
parece  vincularse  al  desarrollo  de  la  pa- 
tente cerebral  típica. 

Otro  hecho  que  merece  comentario,  es 
el  tipo  de  arritmias  comprobadas  en  los 
controles  por  monitoreos  o  registros  diná- 
micos Holter.  Excluidos  los  pacientes  con 
bloqueo  A-V  y  los  dos  casos  con  disfun- 
ción sinusal,  sólo  se  registraron  extrasísto- 
les  supraventriculares  múltiples,  ventricu- 
lares  aisladas  monofocales  y  dos  episodios 
de  fibrilación  auricular.  Esto  concuerda 
con  lo  observado  por  Vilches  en  una  se- 
rie numerosa  de  pacientes  con  accidentes 
cerebrovasculares  agudos  Dada  la  co- 
nocida acción  de  la  estimulación  colinér- 
gica  sobre  el  miocardio  auricular  ^- *S  re- 
sulta lógico  admitir  la  presencia  de  una 
vagotonía  de  origen  central,  que  según 
muchos  sería  un  mecanismo  frecuente  en 
estas  circunstancias  para  explicar  la  géne- 
sis de  las  arritmias  supraventriculares.  En 
contraste,  no  se  detectaron,  al  igual  que 
en  la  serie  de  Vilches,  arritmias  ventricula- 
res  significativas,  hecho  que  se  opone  a  lo 
referido  por  otros  autores  quie- 
nes atribuyen  la  aparición  de  este  tipo  gra- 
ve de  arritmias  a  una  marcada  liberación 
de  catecolaminas,  motivo  por  c-l  que  pro- 
pugnan la  administración  de  betabloquean- 
tes,  tanto  para  su  tratamiento  como  para 
su  prevención*.  Por  otra  parte,  dada  la 
marcada  prolongación  del  intervalo  Q-T 
presentada  por  estos  pacientes,  lo  lógico 
sería  haber  registrado  una  alta  incidencia 
de  arritmias  vcntriculares,  incluyendo  la 
llamada  taciuicardia  a  "torsión  de  pun- 
tas" y  muerte  súbita,  tal  como  ocurre  en 
otros  cuadros  con  igual  alteración  electro- 
cardiográfica,  en  especial,  los  de  origen 
congénito  o  los  secundarios  a  la  acción 
de  diversas  drogas  En  realidad,  esta 

afirmación  sería  váUda,  sólo  si  el  inter- 
valo Q-T  exi^resara  siempre  la  duración 
del  período  refractario  de  las  fibras  mio- 
cárdicas  ventriculares.  De  esta  manera, 
una  prolongación  del  primero,  traería  apa- 
rejada la  del  segundo,  y  con  ello  la  posi- 
bilidad de  desarrollo  de  uno  de  los  me- 
canismos básicos  de  las  arritmias,  es  de- 
cir, los  bloqueos  unidireccionales  con  re- 
entrada del  estímulo.  Sin  embargo,  sobre 
la  base  de  la  esencia  misma  del  proceso 


de  repolarización  ventricular,  caracteriza- 
da por  áreas  múltiples  o  más  o  menos  si- 
multáneas de  recuperación  del  potendal- 
de  reposo  ^- se  ha  cuestionado  que  pue- 
da establecerse  una  vinculación,  estrecha 
en  todos  los  casos,  entre  la  duración  del 
intervalo  Q-T  y  la  refractariedad  total  o 
parcial  de  las  fibras  ventriculares-^^.  Por 
lo  tanto,  la  presencia  de  una  exagerada 
duración  del  primero  en  los  pacientes  con 
afecciones  encefálicas,  no  puede  sor  es- 
grimido a  favor  de  una  posible  mayor 
frecuencia  de  arritmias  ventriculares.  En 
relación  a  la  mencionada  acción  benefi- 
ciosa de  los  bctabloqueantes  en  las  pri- 
meras, como  en  otras  formas  del  síndrome 
de  Q-T  largo,  cabe  señalar  que  ella  no 
se  basa  en  una  reducción  del  mismo  --• 
En  consecuencia,  la  exagerada  prolonga- 
ción del  intervalo  Q-T  y  la  ausencia  de 
arritmias  ventriculares  comprobadas  en 
nuestra  serie,  no  con^tuirían  hallazgos 
contradictorios. 


Resumen 

Aunque  existen  referencias  pret>ías  de 

cambios  electrocardio'^ráficos  en  d  curso 
de  accidentes  cereI)rovasculares  as,iulos,  es 
en  1954  ciuindo  Burch  y  colaboradores 
describen  una  patente  típica  de  afección 
del  sistema  nervioso  central.  A  pesar  de 
que  a  partir  de  entonces  se  efectuaron 
numero&is  comunicaciones  que  reiteraron 
esos  haüazgos  y  ampliaron  la  lista  de  afec- 
ciones cerebrales  donde  pueden  hacerse 
presentes,  resulta  llamativa  la  aún  fre- 
cuente  interpretación  errónea  de  estos 
cambios.  Diez  de  los  veinte  pacientes  que 
integran  este  estudio  retrospectivo-pros- 
pectivo  de  la  patente  electrocar  dio  gráfica 
denominada  onda  T  "cerebráT,  fueron 
tratados  iniciahnente  como  portadores  de 
una  cardiopatía  coronaria  aguda.  Del  aná- 
lisis de  las  afecciones  neurológicas  causa- 
les de  esta  serie,  surge  que  no  es  necesa- 
ria una  enfermedad  orgánica  del  encéfalo, 
con  pérdida  más  o  menos  completa  de  la 
conciencia,  para  que  se  produzca  dicha 
patente.  Además,  no  pudo  comprobarse  la 
presencia  de  buena  parte  de  las  alteracio- 
nes que  lian  sido  incriminadas  como  res- 
ponsdbies  directas  de  las  modificaciones 
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de  la  repolarización  ventricular.  Por  el 
contrario^  se  encontraron  algunas  eviden- 
cias de  participación  del  sistema  nervioso 
simpático  en  Ui  génesis,  evaluándose  la 
posible  vinculación  con  el  denominado 
síndrome  de  Q-T  largo.  Sin  embargo,  con- 
troles de  moniUjreo  simple  y  electrocar- 
diograma Iloher  en  un  grupo  de  pacien- 
tes, no  demostraron  la  alta  incidencia  de 
arritmias  verarictdares  graves  descriptas 
en  dicho  síndrome,  a  pesar  de  la  similitud 
electrocardiográfica. 

Summary 

Electrocabdiocraphic  abnormalities  in 
caentral  nervous  system  diseases  (cere- 
BRAL T  wave).  Cunical  stüdy  of  20 

CASES. 

Although  there  were  preoious  reports 
about  the  occurrence  of  eJcctrocardiogra- 
phic  changes  during  acute  cerebrovascular 
acddents^'^^  Ü  toas  orúy  in  1954  that 
Burch  et  al  ^  described  a  ty pical  electro- 
cardiographic  jxittem  for  central  nervous 
system  diseases.  In  spite  of  subsequent  re- 
ports and  the  inclusión  of  several  different 
neurological  lesion.s.  misinterpretation  of 
these  changes  still  remoins.  Aniong  20  pa- 
tients  of  a  retrospective-prospective  studtf 
wkh  the  so-called  "cerebral  T  wave,  10 
were  erroneously  diagnosed  as  affected 
with  coromry  heart  disease  (Table  1).  In 
seoerd  patients,  organic  encephalopathy 
could  not  be  demonstrated.  In  addition, 
various  of  the  jxithogenic  lesions  that  have 
been  postulated  to  explain  the  electrocar- 
diographic  abnomudities  «•  ^2. 1».  15.  ».  2», 
were  not  found  in  this  series.  In  con- 
trast,  evidence  supporting  sympathetic 
nervous  system  disease  as  an  operaiivc 
mechanism  was  present.  On  the  other 
hand,  hoth  the  literattire  and 
our  own  series  sug^est  an  overlap  between 
the  "cerebráT  T  wave  changes  and  the 
long  Q-T  syndrome.  However,  dynamic 
electrocardiographic  records  did  not  show 
severe  ventricular  arrhythmias  in  the  for- 
mer,  as  has  been  described  in  the  latter. 
This  finding  may  indicate  that  Q-T  pro- 
longation  sliould  not  ahcxnis  he  consider- 
ed  an  ominoits  electrocardiographic  sign. 
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Much  of  the  history  of  medicine,  it  is  true,  luis  been  a  stortj  of  trial-and- 
error,  but  even  its  most  empirical  remedies  has  been  inspired  by  an  idea  of 
same  sort  —  if  nothing  else,  at  least  the  concept  of  pur^ng  an  evü  spirü  from 
the  hody. 

Gran  parte  de  la  hi.storia  de  la  medicina,  es  cierto,  ha  sido  tina  historia 
de  "prueba  y  error",  pero  auii  las  medidas  más  enjuiciadas  han  sido  inspiradas 
por  algún  tipo  de  idea  —  si  no  otra  cosa,  al  menos  el  concepto  de  echar  fuera 
del  cuerpo  a  un  espíritu  maligno. 
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Tho  írtH^uency  of  human  disease  causee] 
by  "iitypicar  or  non  tuberculous  mycobac- 
tería  in  T.atin  America  is  very  low,  if  com- 
pared with  that  of  tuberculosis.  In  the 
last  15  years,  however,  several  reports  on 
cases  of  non  tuberculous  mycobact^oses 
have  been  published  in  Argentina  and  ot- 
her  countries  of  that  región  This  pa- 
per  presents  the  results  obtained  in  a 
cooperative  study  on  the  signifícance  of 
mycobacteria  other  than  tubercle  bacilli 
as  a  cause  of  disease  in  the  City  of  Bue- 
nos Aires,  Argentina  on  the  basis  of  cases 
diagnosed  at  the  Phthisioneumonology  De- 
partment of  the  University  of  Buenos  Ai- 
res and  the  Muñiz  Hospital,  in  the  same 
City. 

Material  and  methods 

Bacteriological  studies:  5182  mycobacteriiitn 
positfve  cultures  obtained  over  a  two-year  pe- 
riod  weie  studíed.  Most  of  the  cultures  had 
been  obtained  firom  lung  seoretíons  (spntum, 
bronchial  specimens  or  gastric  aspiration  speci- 
mens),  an<],  a  3  %  of  tliem  from  otlier  Ixxly 
fliiíds  and  tissues  (spinal  fluid,  ijleunil,  pciicar- 
dial,  peritoueal  and  synovial  íluids  and  tissues 
finun  suigical  resectious,  blopsies  and  autopsies). 
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Specimens  were  homogenoized  and  decontami- 
nated  by  Petroffs  method,  and  inoculated  inte 
two  tiibes  of  IjOwenstein-Jensen  médium  and  two 
tubes  of  Stonebrink  médium. 

A  special  study  was  made  at  tfae  Pan  AmeriCBn 
Zoonoses  Center,  (P.A.Z.C.)  of  Ae  cultures  wfaich 
showed  one  or  both  of  the  foUowing  propertíes: 
a)  growth  characteristics  of  colony  appearance 
different  from  those  of  M.  UAerculosis,  and  b) 
in  the  case  of  stiains  from  patients  not  tieated 
previously,  resístante  to  antimycobacterial  drugs, 
especíally  to  PAS. 

The  tests  employed  for  identification  of  the 
mycobacteria  were:  rate  of  growth,  growth  tem- 
perature,  colony  morphology,  photo  and  scotodir- 
omogenicity,  niacin  and  nitrate  reduction  teab, 
semi  quantitative  catatase  activity,  catatase  test 
at  room  temperature  and  after  heating  at  68"  C 
(20  minutes),  Tween  hydrolisis,  tcllurite  reduc- 
tion, iron  uptake,  growth  on  McConkey  agar,  ga- 
lactosidase  and  urease  activity.  When  considcrcd 
necessaxy,  vinilence  tests  for  guinea  pigs,  rabbits 
and  chickens  were  performed.  Three  weeles  after 
iiKX'iilation,  a  comparative  tuberculin  test  widl 
human,  bovine  and  avian  PPDs  was  made  on 
inich  of  the  inoculated  animáis.  On  the  sixth  week, 
tlii'y  were  autopsied  for  the  observation  of  le- 
sions. 

Dnigs  susceptibility  tests  were  conducted  follow- 
ing  the  proportion  method  of  Canetti,  Rist  and 
Crosset  ~;  the  dnjgs  employed  were  isoniacid 
(INH),  PAS,  strcptomyciu  (SM),  ethanibutol 
(EiMB),  Rifampicin  (RAMP),  and,  in  some  c-a- 
ses  capreomycin  (CM),  Kanamydn  (KM)  and 
EdikKiaroide  (ETH). 

Ghromogenic  strains  whose  characteristics  were 
al!  similar  to  those  of  M.  ai  imn-intracelltdare 
wt  re  classified  as  ^f.  avium-intracelluhre  scrofu- 
laceum  complex  (MAIS)  when  differaices  within 
this  complex  could  not  be  determined  ytH&k  1ÍM» 
usual  typing  test  7.  Strains  with  the  same  general 
charact^stics,  but  ncm  chromogenic  in  young 
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cultures  were  typed  as  M.  aviinn-infracellulure. 

Photochromogenic  strains,  which  showed  good 
growth  at  37*  C,  negatíve  nitiate  reducíase  and 
positíve  Tween  hydiolysis  were  identif ied  as  "pho> 
tochnnnogaaic  strains,  Runyon  Group  I"  because 
of  the  above-mentioned  characteristics  which  did 
not  íall  withing  any  of  the  photochromogenic 
IIDWobactoríal    species  describcd. 

The  criteríon  foUowed  to  consider  a  straín  as 
Ae  etíologic  agent  of  a  myoobaoteiiosis  was: 

~  more  than  one  isolate  from  bronchopulmo- 
nary  secretions,  except  when  the  straín  was 
fl»e  only  one  cultured  from  tíssues  wíth 
granulomatoiis  lesions. 

—  confirmed  disease, 

—  initial  resistance  to  antituberculous  drugs, 
espedally  to  PAS,  coinciding  MrHih  a  slow 
and  poor  evolntion  of  the  disease. 

Inununological  studies:  Evaluation  of  humoral 
immmiity  was  perfonned  on  five  patients,  by  de- 
tennining  the  total  globiilin  and  the  cliffi  rcnt  so- 
Tum  immunoglobulins.  The  methotls  ustcl  were: 
1 )  cellogel  acétate  electrophoresis  of  serum  pro- 
teins;  2)  iinmunoelectrophoretic  analysís  of  serum 
«ampies  by  Scheldegger's  micromethod  witli  poli- 
valent  antíhuman  rabbit  and/or  goat  serum  and 
monovalent  anti-IgA,  IgC  and  IgM  sera;  3)  quan- 
litative  radial  .  immimodiffusion,  following  the 
Mancini  et  al  method  «  for  IgA,  IgG  and  IgM. 

Tests  £or  cutaneous  delayed  hypersensitivit\  to 
human  and  avian  PFDs,  preparad  at  P.A.Z.C.. 
were  made  <m  six  patients. 


Resulte 

Table  1  shows  the  cases  of  mycobacte- 
xioses  other  than  tuberculosis  confirmed 
over  the  period  of  the  study,  as  well  as 
•tíie  number  of  isolates  and  their  origin. 

In  additíon,  cultures  of  several  non  tu- 
l)m!uIous  mycobacteria  were  aiso  obtai- 
ned,  but  because  they  were  ísolated  ín 


Tahlk   2.  —  yJon   tuberculom  mycobacteria 
isolated  on  one  occasion  only  from  each 
patina  (im  Ihrough  1978) 


Specias 

W  of  CUltUIM 

A/  acium-inincéllulare 

2 

MAIS  • 

2 

M.  gastrt 

3 

M.  terrae-triviale  complex 

1 

Ai.  kansassii 

10 

Photochromogenic  stiaíns, 

Runyon  Group  I** 

4 

M.  gordonae 

1 

^^.  flavescetu 

2 

M.  fortuitum  complex 

5 

M.  chdonei 

1 

•  M.  oriuin-inttaMUulars-acroialaesiUB  complex;  **  Spe- 
cies could  not  be  deiermiMd. 


onc  instance  only  from  each  patient,  they 
wvrc  not  considered  cause  of  disease  (Tar 
ble  2). 

M.  kansasii  strains  which  originated  4 

out  of  the  10  cases  of  eonfinned  mycohac- 
terioses,  were  resistant  to  INH,  SM  and 
PAS,  and  susceptible  to  EMB  and  RAMP. 
The  Ai.  marinum  strain  was  resistant  to 
INH,  SM,  PAS  and  susceptible  tO  EMB, 
RAMP,  KM,  CM  and  ETH. 

The  strains  of  the  MAIS  complex,  and 
two  of  the  Ai.  avium  intracellulare  strains 
which  causcd  disease,  were  resistant  to 
INH,  SM,  PAS,  EMB,  RAMP,  CM,  KM 
and  ETH,  and  the  remaining  A/,  avium- 
intracellulare  strain  was  susceptible  to  KM 
and  ETH  and  resistant  to  the  other  tested 
antibacillary  drugs. 

During  me  period  of  the  study,  a  total 


Tablb  1.—  Cásea  of  non  tuberctdous  mycobacte  Hoses.  Department  of  Phthisioneumonciogy,  and 

Muñiz  Hospital,  Buenos  Aires,  1977  through  1978 


Patient 

SpedM 

N«  of  cultures 

Oriqin 

MLC 

MAIS  • 

2 

Bronchopulmonary  secretions 

Vas. 

M.  kansasii 

4 

n  » 

Cab. 

M.  kansasii 

2 

n  » 

Wit. 

Af.  avium-intfaceüiilare 

5 

n  n 

Mam. 

M.  kansasU 

2 

9*  " 

J.O. 

M-  aviutnritOracedulare 

6 

9»  »> 

Mat. 

MAIS  " 

4 

»>  »» 

del  F. 

A/.    (IV  inm-intracellulare 

3 

>♦  »> 

Am. 

M.  kansasii 

2 

"  » 

A.P. 

M.  marinum 

1 

Skin  biopsy 

N*  oviniBfiiitrac^liilQiv-MtiofnlaicMun  complex» 
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NON  TUBERCULOUS  MYCOBACTERIOSES 


of  5182  mycobacterial  cultures  were  ob- 

tained;  of  these,  5120  were  identified  as 
M.  tuberculosis  and  62,  as  non  tuberculous 
mycobacteria. 

These  cultures  were  ftrom  3130  patients; 
312D  cases  of  typical  tuberculosis  and  10 
cases  of  mycobacterioses,  nine  of  them  of 
pulmonary  location  and  one,  a  skin  gra- 
nuloma. As  a  percentage,  non  tuberculous 
mycobacterioses  represented  0.32  %  of  all 
cases.  Thirty-one  patients  from  which  cul- 
tures of  non  tuberculous  mycobacteria 
were  obtained  on  one  occask>n  only  were 
excluded. 

Electrophoretic  proteinogram:  Two  of 
the  five  patients  examined  by  electro- 
phoretic proteinogram  showed  hyper- 
gammaglobulinemia  and  in  one  of  them 
the  gamma  globulin  levéis  were  below 
the  lowest  normal  valúes.  However,  the 
total  proteinemia  was  nonnal  in  all 
cases. 

Immunoglobulin    levéis:    Two  cases 

showed  IgM  levéis  considi-rably  below 
the  lowest  valué;  the  IgC  was  normal  in 
three  cases,  and  higher  than  normal  in 
the  remaining  two.  The  IgA  was  below 
the  lowest  nonnal  Icvel  in  one  patient, 
above  normal  valúes  in  another  one  and 
normal,  in  the  remaining  Üuree. 

Tuberculin  test:  Five  patients  reacted 
strongly  to  2  lU  of  the  human  PPD  (15- 
23  mm),  one  was  negative  to  the  same 
PPD  (2  and  20  lU),  five  reacted  to  2  lU 
of  avian  PPD  (more  than  10  mm)  and 
only  one  was  negative. 

The  above  data  allow  for  the  supposi- 
tion  that  in  these  cases  of  mycobacterio- 
ses cell-mediated  immunity  was  not  de- 
pressed. 

Discussion 

A  prevíous  study  carried  out  over  a 
five-year  period  in  the  same  Department 
showed  0.19  %  of  non  tuberculous;  myco- 
bacterioses cases  over  a  total  of  4063 
mycobttcteriosis  patients.  As  shown  by  the 
present  study  the  ratio  between  tuberculo- 
sis and  other  mycobacterioses  cases  conti- 
núes to  be  low  (0.32%). 

The  patient  with  sidn  lesions  was  the 
first  case  of  disease  due  to  M.  marinum 
reported  in  Argentina.  The  patient,  who 
had  been  in  contact  witii  fish  ponds  anee 


she  was  8  years  oíd,  showed  ^orotridioi- 
deous  lesions  in  the  ann,  witíi  negative 

mycological  tests. 

The  number  of  cases  in  which  M.  kan- 
sasii  was  isolated  from  sputum  samples  on 
only  one  occasion  and  in  which  myco- 
bacterial disease  could  thereforo  not  be 
confirmed,  should  be  noted.  The  natural 
resorvoir  of  M.  kansasH  continaes  to  lie 
unknow,  although  it  has  been  cultured  iii 
water  samples  and  in  the  organs  of  some 
animáis  ^.  Its  presence  in  the  environment 
under  study  is  undoubtful;  it  colonizes  in 
the  respiratory  tract  and,  under  favoura- 
ble  conditions,  niay  cause  disease.  The 
same  comments  are  applicable  to  M. 
avium-intracelMare  isolates  which  were 
obtained  from  the  respiratory  secreti(His 
also  in  one  instance  only  and  which  could 
therefore  not  be  confirmed  as  disease 
agent. 

W  ith  respect  to  the  immunological  sto* 
di(^s,  the  number  of  cases  was  too  small 
and  no  characteristic  pattem  was  found 
with  respect  to  the  humoral  immunity  as 
measured  by  the  level  of  serum  immuno- 
globulin in  these  patients.  However,  the 
anomaUes  observed  would  justify  the  in- 
clusión of  immunological  studies  in  all 
cases  of  mycobacterioses  that  may  be 
detected  in  the  future. 

Summary 

A  study  iva^  made  of  5182  positive 
mycobacterial  cultures  obtained  duiring  the 
years  1977-1978  in  the  Dejxirtment  of 
Phthisioneumonology  of  the  UniversUy 
of  Buenos  Aires  and  the  Muñiz  Hosfrital, 
of  the  same  cüy.  Of  these,  5120  toere 
identified  as  M.  tuberculosis  and  62  as 
nontuberculous  nujcobacteria.  The  5182 
cultures  were  from  3130  patients,  3120  of 
which  were  typicd  ttAerculosis  cases  and 
10,  other,  mycobacterioses  cases  (9  with 
pulmonary  disease  and  the  remaining  with 
a  skin  granuloma).  The  percentage  of  non' 
tid>erctilous  mycobacterial  toas  0^2  %. 
The  species  or  species  complcxes  isolated 
were  M.  kansasii  (four),  MAIS  (two),  M. 
marinum  (one)  and  M.  avium-intracellulaie 
(three  cases). 
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Resuimp 

MlOOBACTERIOSIS  NO  TUBERCULOSA  EN  BUE- 
NOS Aires. 

Se  estudiaron  5182  cultivos  positivos 
para  inicohacterias  obtenidos  durante  los 
años  1977  y  1S78  en  el  Laboratorio  de  la 
Cátedra  de  Tisicneumonologta  y  del  Hos- 
pital Muñiz  de  Buenos  Aires:  5120  de  ellos 
eran  M.  tuberculosis  y  62  micobacterias 
no  tttberctdosas.  Los  cultivos  provenían  de 
3J30  pacientes,  de  ellos  3120  tenían  enfer- 
medad producida  por  M.  tuberculosis  y  10 
caeos  de  otras  micobacteriosis:  9  de  UmxUÍ' 
zación  pulmonar  y  uno  de  un  gntmdoma 
cutáneo.  En  5  de  los  casos  pulmonares  el 
agente  causante  pertenecía  al  complejo 
M.  avium-intraceDulare-scrofalaceuin  y  en 
los  otros  4  a  la  especie  M.  kansasii.  Del 
granuloma  cutáneo  se  aisló  M.  marinum. 
Esto  representa  un  porcentaje  de  0.32  % 
de  micobacteriosis  no  tuberculosas,  sobre 
el  total  de  los  casos  de  tuberculosis  diag- 
nosticados. Los  criterios  seguidos  para  con- 
siderar una  micobacteria  "atipica"  o  no  tu- 
berctdosa  como  agente  causante  de  enfer- 
medad fueron:  obtención  de  más  de  un 
cultivo  del  paciente,  salvo  cuando  la  mi- 
cobacteria fuera  la  única  cultivada  de 
una  hiopsia  de  tejidos  con  lesiones  gra- 
ntdomatosas;  enfermedad  comprobada;  rer 


sistencia  inicial  a  varias  drogas  antituber- 
culosas, especialmente  al  PAS,  coincidente 
con  una  evolución  lenta  y  difícil  de  la  en- 
fermedad. 
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In  1643  TorricéUi  ^lowed  that  a  cólumn  of  mercwy  was  supported  hy  the 
weigfu  of  atmospheric  air  and  not,  as  his  predecessors  supposed,  by  Nature's 
horror  of  a  vacuum.  He  ohserved  tJnit  the  column  of  mercurtj  varied  from  dmj 
to  daij.  "Nnture"  he  sufigested  "u  ould  not,  líke  a  flirtatious  girl,  have  a  different 
Jtorror  from  one  doy  to  the  next". 

En  1643  Torricellí  demostró  que  una  columna  de  mercurio  era  sostenida 
por  el  peso  de  la  atmósfera  \-  no,  como  sus  predecesores  habían  supuesto,  por  el 
"horror  al  vacío"  de  la  Naturaleza.  Obser\'ó  cjue  la  columna  de  mercurio  variaba 
de  día  en  día.  "La  Naturaleza"  .sugirió  "no  tendría,  como  si  fuera  una  chica 
coqueta,  un  horror  diferente  de  un  día  para  otro". 

JONATHAN  MlLLER 

The  body  in  question,  1978 
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DEPURACION  PLASMATICA  DE  RADIOCOLOIDES  EN 
LAS  HEPATOPATIAS  ALCOHOLICAS 


F.  V.  M.  ADARO,  HERCILIA  D.  COPELLO,  OLGA  I.  CASAL,  O.  R.  ABELLA,  F.  C.  MOLLERACH, 

C.  ALMEIDA,  G.  E.  BUR,  J.  E.  DUHART 

Seroidos  de  CUnica  Médica  y  Medicina  Nuclear.  Complejo  HosptUiario  FcUckd 

Churritca- Visca,  Buenas  Aires 


El  hígado  normal  se  presenta  habitiial- 
mente  como  una  masa  compacta  de  hepa- 
tocitos  distribuidos  en  lobuIiUos,  notable- 
mente homogénea  ante  las  distintas  prue- 
bas funcionales;  esto  se  debería  a  que  to- 
dos los  lobulillos  serían  anatómica  y  fun- 
cionalmente  idénticos,  actuando  en  un  ni- 
vel metabólico  similar.  Es  sabido  que  uno 
de  los  principales  efectos  de  la  ingesta  pro- 
longada de  etanol  es  la  de  provocar  gra- 
dos variables  de  daño  hepático.  Este  daño, 
visualizado  histológicamente  como  modi- 
ficaciones de  distinta  magnitud  en  la  es- 
tructura normal,  se  expresa  como  un  dé- 
ficit en  el  número  de  hepatocitos  funcio- 
nantes y  grados  variables  de  obstrucción 
biliar  y  vascular.  Otra  de  las  consecuen- 
cias importantes  de  las  alteraciones  ana- 
tómicas producidas  por  el  tóxico  es  la 
pérdida  del  carácter  homogéneo  del  híga- 
do. Un  ejemplo  extremo  de  esta  falta  de 
homogeneidad  es  el  desarrollo  de  corto»- 
circuitos  vasculares  intrahepáticos  ("fístu- 
las de  Eck  internas")  que  pueden  pro- 
vocar luidros  de  grave  compromiso  del 
sensorio.  Dentro  del  diagnóstico  por  imá- 
genes, esta  falta  de  homogeneidad  se  ex- 
presa a  través  del  aspecto  moteado  de  dis- 
tribución irregular  del  radiocoloide  obser- 
vado en  la  centellografia  hepática  estática 


Recibido:  9-1-1981.  Aceptado:  8-IV-1981. 
Direocí^  postal:  Hiospital  Churruca,  Uspa- 
llata  3400/  1437  Buenos  Abes,  Aigentina. 


de  las  hepatopatías  difusas  ^.  El  motivo  del 
presente  trabajo  fue  el  aprovechar  las  pro- 
piedades fagocíticas  de  las  células  de  Kupf- 
fcr  para  objetivar  dinámicamente  el  grado 
de  compromiso  en  la  distribución  de  la 
circulación  intrahepática  de  las  hepatopa- 
tías alcohólicas.  En  base  a  estos  estumos 
se  trató  de  evaluar  la  importancia  que  este 
tipo  de  fenómeno  puede  llegar  a  tener  en 
la  evolución  clínica  del  paciente  y  apro- 
vecharlo con  fines  diagnósticos. 

Material  y  métodos 

Fueron  estudiados  21  pacientes  con  hepato- 
patías alcohólicas  atendidos  en  el  Servicio  de 
CUnica  Médica.  Eá  todos  dios,  además  de  los 
estudios  habituales  y  de  las  detenninadones  de 
funcionalismo  hepático,  se  efectuó  punción  biop- 
sia  hepática  bajo  control  laparoscópico. 

Los  imcicntes  fueron  divididos,  de  acuerdo  a 
la  histología  hepática,  en  dos  grupos:  11  pacien- 
tes con  severo  daño  hepático  atribuible  al  etilis- 
mo  (destrucción  celular,  infiltración  gtuttt  cam- 
hios  inflanutorios,  filxáds,  etc.)  pero  que  no 
llegaban  a  configurar  la  imagen  típica  de  la 
cirrosis  de  Laennec  (Fig.  1),  y  10  pacientes  con 
cirrosis  hepática  confirmada,  los  cuales  mostraban 
los  criterios  habituales  de  destrucción  y  neofor- 
mación  del  parénquima  hepático  con  fibrosis  y 
destrabeculadón  (Fig.  2).  Los  estudios  con  ra- 
dfocoloides  fueron  efectuados,  además,  en  6  su- 
jetos normales  que  actuaron  como  controles. 

La  depuración  plasmática  de  radiocoloides  fue 
estudiada  con  Sulfuro  de  Tecnecio  99  luni,  del  cual 
fueron  administrados  5  mCi  a  cada  paciente.  La 
inyección  endovenosa  fue  realizada  mediante  téc- 
nica de  boik»,  en  posidán  decúbito  doisal  bajo 
la  cámara  de  centálet^  de  modo  tal  que  el  ca-' 
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Fig.  1.  —  A,  Hígado  con  degeneración  grasa  masiva,  abundantes  quistes  grasos  y  atrofia  del  parén- 
quima.  HE  x  180;  B,  Retículo  del  parénquima  con  ruptura  de  las  trabéculas  y  desaparición  donde 
hay  quistes  grasos.  Retículo  Río  Ortega  x  180. 


bezal  abarcara  el  precordio,  el  hígado  y  el  Kizo. 
El  instrumental  empleado  fue  una  cámara  Ohio 
Nuclear  Sigma  410  con  procesador  VIP  450  y 
colimador  de  alta  resolución  y  baja  enerjíía.  La 
adquisición  se  inició  inmediatamente  después  de 
]a  inyección,  obteniéndose  imágenes  de  30  segun- 
tlos  cada  ima  durante  25  minutos,  es  decir  50 
imágenes  en  tola!. 

Para  el  análisis  se  estableció  un  área  de  interés 
en  el  lóbulo  derecho  hepático,  representativa  de 
la  actividad  predominante  en  la  totalidad  del 
parénquima,  obteniéndose  a  continuación,  me- 
diante im  programa  preestablecido,  una  curva  de 
actividad/tiempo  (Fig.  3).  Sobre  dicha  curva  se 
determinaron  los  siguientes  valores:  a)  actividad 
máxima  en  la  meseta  de  la  curva  ( A  (  oc  ) ) ;  l>) 
tiempo  transcurrido  hasta  obtener  el  50  %  de 
dicha  actvidad  (t(.5)),  y  c)  tiempo  transcu- 
rrido hasta  llegar  al  90  %  de  la  misma  ( t  ( .  9 ) ) . 


Resultados 

En  la  Tabla  1  se  registran  las  caracte- 
rísticas clínicas  y  los  resultados  de  la 
depuración  de  radiocoloides.  Vemos  que 
el  grupo  de  pacientes  con  cirrosis  era  de 
de  mayor  edad  (mayor  tiempo  de  acción 
de  la  noxa),  presentaba  similar  frecuencia 
de  hepatomegalia  y  mayor  projxirción  de 
esplenomegalia  que  el  grupo  no  cirrótico. 


Entre  los  cirróticos  dos  pacientes  evi- 
denciaron ascitis  y  tres  hemorragia  diges- 
tiva, mientras  que  ninguno  de  los  pacien- 
tes sin  cirrosis  presentó  dichas  complica- 
ciones. 

Los  tiempos  requeridos  para  alcanzar  el 
50  y  el  90  %  del  valor  máximo  en  la 
captación  hepática  del  radiocoloide 
(t(.5)  y  t(.9))  estaban  aumentados  en 
el  grupo  de  hepatopatías  alcohólicas  sin 
cirrosis  con  respecto  a  los  normales,  siendo 
esta  elevación  marcadamente  menor  en  el 
gru^x)  de  los  pacientes  cirróticos. 

En  la  Tabla  2  se  registran  los  resultados 
de  algunas  de  las  determinaciones  bio- 
(luímicas  efectuadas  en  nuestros  pacien- 
tes. En  la  misma  puede  observarse  una 
deficiente  depuración  de  la  bilirrubina, 
especialmente  en  los  cirróticos. 

Hay  indicios  de  destrucción  celular 
(elevación  de  las  transaminasas,  en  espe- 
cial la  transaminasa  glutámico  oxalacética 
en  los  cirróticos),  lo  cual  señala  la  evolu- 
tividad  de  la  injuria  a  los  hepatocitos. 

La  síntesis  de  proteínas  y  polipéptidos 
se  halló  comprometida,  con  descenso  de 
la  albúmina  y  protrombina,  manteniéndose 
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Tabla  1. - 

Caracteríilicas 

clínicas  de  ¡os  sujetos  nornutles 
etUistas 

y  de 

ambos  grupos  de  pacientes 

Grupo 

Edad 
(años  -  ES) 

Hepatome-  Esplenome- 
galia  (%)    galia  (%) 

,     ,      Hemorragia           .,  r.                  ,,  nv 
As^'S      digestiva       ,    ."-S'             ,    "-9'  , 
(%)                   "  ' 

Normales 
Hepatopatias 

44.6  ±  7.5 
50.4  ±  3.6 

0  0 
64  36 

0 
0 

0 
0 

1.59  ±  0.19  6.71  ±  1.25 
2.34  ±  0.34  9.99  ±  1.14 

sin  cirrosis 
Hepatopatias 

56.9  ±  3.1 

70  60 

20 

30 

1.60  ±  0.26  8.63  ±  0.96 

con  cirrosis 

Los  porcentajes  indican  la  frecuencia  con  que  estos  ha  llozgos  se  presentaron  en  cada  grupo.  t(.5)  y  t(.9)  son 
los  tiempos  necesarios  para  alcanzar  el  50  %  y  el  90  %   del  valor  máximo. 


normal  la  actividad  de  la  p.scudocolincs- 
tcrasa. 

El  gi-upo  cirrótico,  a  diferencia  del  de 
las  hepatopatias  alcohólicas  no  cirróticas, 
mostró  un  discreto  aumento  de  la  gamma 
glutamil  transpeptidasa,  hallazgo  común 
en  los  etilistas. 

Eji  ambos  grupos,  en  especial  en  el  de 
los  pacientes  cirróticos,  se  halló  evidencia 
de  aumento  en  la  síntesis  de  inmunoglo- 
bulina  con  elevación  de  la  gammaglobu- 
lina  plasmática. 


Discusión 

Hay  ciertas  divergencias  sobre  los  cri- 
terios empleados  para  calificar  de  alcoho- 
lista  a  un  paciente;  los  mismos  varían  en- 
tre la  detallada  enunciación  del  Consejo 
Nacional  de  Alcoholismo  (USA)  -  que  se 
fundamenta  tanto  en  el  consumo  diario 
de  alcohol  como  en  el  grado  de  compro- 
miso síquico  del  paciente,  hasta  el  de 
aíiuellos  (jue  consideran  alcoholista  a  todo 
paciente  que  lx>be  más  que  su  médico.  En 
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AU)-A(O) 


Fig.  3.  —  Método  empleado  para  evaluar  la  depuración  del  radiocoloide.  Se  ha  gralicado 
la  evolución  temporal  de  la  actividad  medida  a  nivel  del  hígado,  señalándose  los 
puntos  de  actividad  máxima  y  el  90%  y  50%  de  la  misma.  A(oc)  es  la  actividad 
máxima;  A(0)  es  la  actividad  inicial;  A(t)  es  la  actividad  al  tiempo  t;  t(.9)  y  t(.5)  son 
l08  tismpos  transcurridos  hasta  alcanzar  el  90  %  y  el  50  %  de  la  actividad  máidma. 


el  presente  estudio  tomamos  como  base  el 
consumo  de  más  de  2.5  litros  de  vino  por 
día  (o  su  equivalente  en  etanol)  para 
considerar  que  la  cantidad  de  alcohol  in- 
gerida era  lo  suficientemente  importante 
eomo  para  producir  daño  hepático. 

La  fagocitosis  del  radiocoloides  por  las 
células  del  sistema  reticulo  endotelial  ha 
sido  aprovechada  en  estudios  estáticos  y 
dinámicos.  En  los  primeros  se  la  ha  em- 
pleado para  delimitar  la  silueta  del  hígado 
y  el  bazo,  mostrando  en  el  caso  de  las 
hepatopatías  alcohólicas  no  sólo  cambios 
en  el  tamaño  de  ambos  órganos  sino  tam- 
bién distribución  irregular  del  radiocoloi- 
de en  el  hígado  y  captación  aumentada 
del  mismo  por  el  bazo  y  la  médula  ósea. 
A  este  respecto  es  interesante  destacar 


que  hay  autores  que  postulan  que  la  ele- 
vación de  las  globulinas  plasmáticas  obser- 
vada en  este  tipo  de  pacientes  (Tabla  2) 
se  debería  al  aumento  en  la  carga  inmuni- 
taria  procedente  del  tubo  digestivo  al  sis- 
tema retículo  endotelial  extrahepático 
ocasionado  por  los  cortocircuitos  vascula- 
res intrahepáticos.  De  tal  suerte  ciertos 
antígenos  que  en  individuos  normales  son 
fagocitados  por  las  células  de  Kupffcr  sin 
prcxlucir  anticuerpos,  en  la  cirrosis  llega- 
rían al  resto  del  sistema  retículo  endotelial 
donde  serían  captados  y  estimularían  la 
producción  de  ínmunoglobulinas  por  las 
células  inmunocompetentes.  1^  los  estu- 
dios dinámicos  se  ha  determinado  la  velo- 
cidad con  que  el  coloide  inyectado  desa- 
parece de  la  sangre  drculante^  o  de  su 


Tabla  2.—  Bendiadt»  de  Uu  pruebas  de  función  hepática  de  ios  sujetos  normales  y  de 

ambos  grupos  de  pacientes  etilista» 


& 
S 
O 


ns. 


e 


1 


ta 
u 


1^ 


Noonales        <  1^  <  12           <  12  100         >  4.0        >  1500        <  28         <  1.4 

Hepatopatías  1.3  ±  0.3  25.2  ±  6.5    33.4 '±  13.4  85.6  ±  4.6  3.6  ±  0.2  2004  ±386  58.7  ±  19.5  1.6  ±  0.3 

sin  cirrosis 

Hepatopatías  2.8  ±  1.1  43.5  ±  7.9    28.4  ±  2.8  74.6  ±  7.5  3.0  ±  0.2  2098  ±  515  113.2  ±  39.1  1.9  ±  0.2 
con  ciiTosis 


TGO  =  transaminasa  glutámico  ozalacética;  TGP  =■  transaminasa  glutámico  pirúvica;  CHE  =  seudocolinesterasa  sé- 
xtoa;  <y  6T  =:  aamnia  glutomll  tranapepUdoso. 
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inversa,  lu  \  clcK-itlad  de  depósito  del  radio- 
coloide  en  el  hígado  ^.  Dicha  velocidad  es 
habitualmente  expresada  en  base  a  un 
parámetro  fe,  que  es  la  fraccióii  del  radio- 
coloide  presente  en  tm  momento  deter- 
minado que  es  captada  por  el  sistema  re- 
tículo endotelial  por  unidad  de  tiempo  (o, 
dicho  de  otro  modo,  la  fracción  de  la 
volemia  (pie  es  depurada  de  radiocoloide 
por  unidad  de  tiempo  siendo  por  lo  tan- 
to k  la  suma  de  las  depuraciones  indivi- 
duales de  los  distintos  sectores  del  sistema 
retículo  endotelial.  De  Nardo  ^  ha  mos- 
trado que  en  sujetos  normales  la  relativa 
eontribucióri  de  los  diferentes  sectores  a 
la  depuraeión  total  consistiría  de  77 
para  el  hígado,  7  %  para  el  bazo  y  16  '/c 
para  la  médula  ósea,  mientras  que  en  los 
pacientes  einóticos  estas  proporciones  se- 
rían de  35  ' '  para  el  hígado,  16  %  para 
el  bazo  y  49  '  (  para  la  médula  ósea. 

La  base  de  los  estudios  dinámicos  es- 
triba en  ni(xlir  la  pendiente  k  de  los  cam- 
bios (en  escala  semilogarítmica)  de  la 
actividad  del  radiocoloide  con  respecto  a 
la  actividad  final.  Dicha  evolución  tempo- 
ral estaría  teóricamente  determinada  Dor 
una  función  monoexponencial. 

A(t)  -A(c^)  _ 
A(0)  -  A(«))  " 

siendo  A(t)  la  actividad  medida  al  tiempo 
t,  A(0)  la  actividad  inicial  y  A(oo)  la 
actividad  comprobada  una  vez  que  se 
completó  la  fagocitosis  de  las  partículas. 
Es  de  hacer  jiotar  qtie  esta  ecuación  es 
válida  para  cualquier  punto  en  que  se 
efectúe  la  medición  (sangre,  bazo  o  Íií- 
gado).  Fs  obvio  (pie  para  esta  determina- 
ción tenga  sentido  el  valor  de  k  debe  per- 
manecer constante  a  lo  largo  del  tiempo. 
Sin  embargo,  ya  las  primeras  publicacio- 
nes sobre  el  tema  ■*  describen  una  expo- 
nencial múltiple  en  el  curso  de  la  desapa- 
rición plasmática  de  las  partículas  y  se 
supuso  que  es-te  fenómeno  era  debido  i 
la  falta  de  homogeneidad  en  el  tamaño  de 
las  partículas  inyectadas  ^'  El  primer 
componente  (rápido)  de  esta  curva  fue 
atribuido  a  la  fagocitosis  de  las  partículas 
de  gran  tamaño  por  el  sistema  retículo 
endotelial  del  hígado  y  el  bazo;  los  com- 
ponrates  restantes  (lentos)  se  creyeron 
provocados  por  la  lenta  remoción  de  las 


A(t)-AU,) 
A(0)-A|ib) 


Fie.  4.  —  Principio  empleado  para  calcular  las  pen- 
ji^ntes  k(.5)  y  k(.9).A(x)  es  la  actividad  máxima; 
A(0)  es  la  actividad  inicial;  A(t)  es  la  actividad  al 
tiempo  t;  t(.5)  y  t(.9)  son  los  tiempos  transcurridos 
hosta  alconzar  el  50  %  y  el  90  %  de  la  actividad 
máxima. 

partículas  mu)'  pequeñas  por  las  células 
del  sistema  retículo  endotelial  ubicadas  en 
la  médula  ósea.  El  procedimiento  emplea- 
do por  la  mayor  parte  de  los  autores  *• 
11, 13  p.^j..^  estimar  k  es  la  determinación  d(^ 
la  pendiente  del  componente  inicial  rápido 
de  la  desaparición  del  radioicoloide  inyec- 
tado, no  tomando  en  consideración  la  jwr- 
ción  final  de  la  curva  al  interpretarla  como 
debida  a  un  artefacto.  En  la  Figura  4  he- 
mos graficado  el  principio  seguido  por 
nosotros  para  calcular  el  valor  de  k  sobre 
la  base  de  los  trazados  obtenidos  en  nues- 
tros pacientes.  Dichos  valores  fuercm 
calculados  para  los  dos  tiempos  medidos, 
t(  .5)  y  t(  .9),  obteniéndose  distintos  valo- 
res de  k  en  cada  determinación.  En  la 
Tabla  3  se  pueden  observar  los  valmes  de 
k  obtenidos  en  los  casos  normales  y  en  los 
dos  grupos  de  pacientes  estudiados;  dichas 
cifras  son  ligeramente  superiores  a  las  des- 
criptas por  otros  autores.  Es  así  como 
Mundschcnk  *  empleando  coloides  de  sul- 
furo de  tecneeio  halló  valores  de  k  que 
oscilaban  entre  0.165  y  0.476  min"^  en 
sujetos  normales,  mientras  que  Shaldon^^ 
con  albúmina  coloidal  refiere  valores  de 
0.339  en  normales  y  0.236  min"^  en  pa- 
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Tabla  3.  —  Valores  de  las  velocidades  de  depósito  del  radiocoloide  en  el  sistema  retículo 
endoUtíd  medidas  al  S0%  y  d  90%  de  la  actMdad  máxbm 


k(.S) 

k(.9) 

k(.5)/k(.8) 

(min  ■>  ±  E.S.) 

(min  ■>  ±  E.S.) 

(± 

E.S.) 

Normales 

0.48  ±  0.07 

0.41  ±  0.08 

1.16 

±  0.09 

Hepatopatias 

0.37 '±  0.06 

0.26  ±  0,03 

1.50 

±  0.25 

sin  cirrosis 

Hepatopatias 

0.58  ±  0.11 

0.31  ±  0.03 

1.82 

±  0.15 

con  cinosis 

k(.S)  corresponde  al  50  % 

de  la  actividad  máxima 

Y  k(.9)  al  90%  de  la 

actividad 

máxima. 

cientes  círróticos.  Ea  nuestros  casos  las 
diferencias  halladas  eatre  nonnales,  he- 
patopatias alcohólicas  no  cirróticas  y  ci- 
rróticas  no  fueron  significativas.  Sin  em- 
bargo, más  que  el  valor  absoluto  de  k,  la 
diferencia  más  llamativa  entre  los  tres 
grupos  fue  la  observada  entre  los  valores 
de  k  calculados  para  ambos  tiempos,  t(  .5) 
y  t(  .9).  En  la  TaUa  3  vemos  que  en  los 
tres  grupos  estudiados  k(.5)  fue  significa- 
tivamente superior  a  h(Jd)  (p  <  0.05), 
siendo  esta  característica  expresada  como 
el  cociente  entre  ambas  k  (k(.5)/J^.9) ). 
Puede  entonces  observarse  (Tabla  3)  mar- 
cadas diferencias  entre  los  tres  grupos 
para  esta  relación.  Podemos  así  decir  que 
en  los  sujetos  normales  k(  .5)  es  un  16  % 
superior  a  k(.9);  que  esta  diferencia  se 
eleva  a  un  50  %  en  las  hepatopatias  alco- 
hólicas no  cirróticas,  llegando  a  ser  de  un 
82  %  en  el  grupo  de  pacientes  con  cirro- 
sis. Esta  relación  fue  significativamente 
diferente  en  ambos  grupos  con  respecto  a 
los  normales  (p  <  0.01).  Hemos  visto  que 
todos  los  autores  han  comprobado  que  la 
evolución  temporal  de  la  captación  de 
partículas  de  radiocoimde  no  es  mono- 
exponencial  Es  obvio  que  de- 
bido a  este  motivo  el  cálculo  de  k  en  dos 
tiempos  diferentes  debe  dar  un  valor  dis- 
tinto de  k  para  cada  tiempo  considerado 
y  esto  es  precisamente  lo  que  hemos  ob- 
servado en  los  tres  grupos.  Hemos  hallado 
asimismo  (y  esto  no  ha  sido  reportado 
anteriormente)  un  aumento  en  la  desvia- 
ción del  curso  monoexponencial  con  el 
compromiso  hepático  creciente,  fusta  ob- 
servación puede  ser  tomada  como  eviden- 
cia de  que  la  relación  k(.5)/k(.9)  re- 
fleja en  buena  medida  la  falta  de  homo- 
geneidad en  el  grado  de  perfusión  de  las 


células  de  Kupffer.  Creemos  que  esta  es 
una  explicación  más  satisfactoria  que 
aquella  basada  en  diferencias  de  tamaño 
entre  las  partículas.  Si  tal  fuera  el  caso 
hubiera  cabido  esperar  un  compwtamien- 
to  similar  de  los  tres  grupos  ante  las  par- 
tículas más  pequeñas,  a  menos  que  el 
alcohol  hubiera  modificado  en  forma  irre- 
gular las  características  fagocitarias  de  las 
células  del  sistema  retículo  endotelial. 

Es  así  que  la  irregular  distribución  san- 
guínea intrah^)ática  llevaría  a  nna  precoz 
saturación  de  las  células  de  Kupffer  en  las 
zonas  del  hígado  provistas  de  alta  per- 
fusión, con  posterior  y  lenta  depuración 
en  las  zonas  de  baja  perfusión.  E¿ta  satu- 
ración o  bloqueo  del  sisi:enia  retículo  en- 
dotelial con  partículas  ha  sido  descripta 
por  numerosos  autores  y  parecería  deberse 
a  un  mecanismo  de  inhibidóa  competiti- 
va ^  T.a  misma  aparentemente  tendría  ca- 
racterísticas distintas  a  la  saturación  del 
sistema  retículo  «adotelial  esplénico  por 
complejos  inmunes  descripta  en  enferme- 
dades que,  como  el  lupus  eritematoso  di- 
seminado y  la  artritis  reumatoidea  presen- 
tan durante  su  evolución  cifras  elevadas 
de  complejos  inmunes  circulantes  En 
dichas  enfermedades,  si  bien  la  captación 
esplénica  de  eritrocitos  dañados  por  el  ca- 
lor se  halla  notablemente  disminuida,  la 
captación  de  partículas  coloidales  por  las 
células  de  Kupffer  se  halla  normal  o 
aumentada. 

Desde  el  punto  de  vista  del  funcionalis- 
mo hepatocelular  la  irregular  distribución 
sanguínea  intrahepática  haría  que  aquellas 
zonas  del  hígado  con  exagerada  perfusión 
para  el  número  de  hepatocitos  de  la  mis- 
ma, sin  llegar  a  configurar  un  verdadero 
oratodrcuito  reciUrían  sangre  muy  por  en- 
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cima  de  las  necesidades  de  dichos  hepa- 
tocitos  (y  de  su  capacidad  de  metabolizar 
las  sustancias  aportadas).  Por  otra  parte, 
otras  zonas  del  hígado  is^rían  irrigadas  por 
una  cantidad  escasa  de  sangre  que,  sin  lle- 
gar a  configurar  una  isquemia,  recibirían 
sangre  muy  por  debajo  de  la.  capacidad 
metabólica  de  sus  hepatocitos.  Estos  dos 
fenómenos  actuando  simultáneamente  po- 
drían hacer  que  en  hepatopatías  difusas 
del  tipo  de  las  presentadas  en  este  estudio, 
la  masa  de  hepatocitos  fundonalmente  ac- 
tivos con  máxima  eficiencia  fuera  muy 
inferior  a  la  masa  de  hepatocitos  hallada 
morfológicamente. 

En  conclusión,  creemos  que  la  relación 
k(.5)/k(.9)  es  exponente  de  una  de  las 
principales  características  de  las  hepato- 
patías alcohólicas,  la  irregular  distribu- 
ción de  la  circulación  intrahepática,  a  la 
cual  le  daría  una  «qnesión  dinámica  y 
oiantitativa  que  nos  permitiría  comparar 
distintos  pacientes  entre  sí. 

Resumen 

Con  el  nhjeto  de  estudiar  la  influencia 
del  daño  inducido  por  el  alcohol  sobre  la 
captación  hepática  de  radiocoloides,  fue- 
ron estudiados  fres  grupos  de  pacientes 
con  deterioro  creciente  de  la  arquitectura 
liepática:  un  grupo  de  sujetos  twrmales, 
un  grupo  de  hepatopatías  alcoliólicas  que 
no  llegaban  a  configurar  él  cuadro  histo- 
lógico de  cirrosis  y  un  grupo  de  cirrosis. 
Eu  todos  ellos,  además  de  efectuar  una 
biopsia  hepática  y  pruebas  funcionales,  se 
estudió  en  forma  dinámica  la  captación 
hepática  de  un  radiocoloicle  luego  de  su 
inyección  en  una  vena  periférica.  Tai  acti- 
vidad a  nivel  del  hígado  fue  medida  ex- 
ternamente  con  una  cámara  gamma,  ana- 
lizándose la  evolución  temporal  de  dicha 
actividad  hasta  (¡iic  la  depuración  plaSmá- 
tic'.i  fue  completa.  En  todos  los  casos  estu- 
diados se  comprobó  que  dicha  evolución 
se  apartaba  de  un  curso  monoexponencial. 
La  determinación  de  la  pendiente  (loga- 
ritmo de  dicha  concentración  a  lo  lar^ro 
del   tiempo)   en    dos  puntos  diferentes 


(30  %  y  90%  del  valor  final)  mostró  que, 
al  aumentar  el  grado  de  compromiso  en 
la  estructura  hepática,  crecía  la  diferencia 
entre  ambas  pendientes.  Se  considera  que 
este  hallazgo  puede  ser  tomado  como  evi- 
dencia de  la  irregular  distribucwn  sanguí- 
nea intrahepática  y  que  el  cociente  entre 
ambas  pendientes  puede  ser  utilizado  como 
un  índice  del  grado  de  compromiso  de 
la  misma. 


Summary 

Plasma  hadiocolloids  in  aloohouc  uver 

DISEASE. 

AUhough  methods  for  measuring  colloi- 
dal  clearance  rates  have  been  described, 
they  are  not  commonly  used.  Most  clini- 
cians  rely  on  the  visual  inspection  of  Uver 
scans,  examining  the  rclative  radiocoUoid 
accumulation  in  the  Uver,  spleen  and  bone 
marrow  and  look  for  the  degree  of  homo- 
geneity  in  the  Üver  radiocoUoid  distribu- 
tion.  This  mcthod  lacks  objectivity,  how- 
ever  and  only  indirectly  reflects  the  rote 
and  peculiarities  of  radAocoUoid  clearance. 
One  of  the  niain  cliaracteristics  of  normal 
Uver,  its  striking  homogeneous  histologi- 
cal  architecture,  is  specially  disturbed  by 
the  hepatocettidar  damage  induced  by 
cthanol.  To  study  the  relationship  between 
morphological  changes  and  Uver  coUoidal 
uptake,  we  have  employed  a  noninvasive 
kinetic  technique.  A  totci  of  Zí  subfects 
tcere  studied:  6  were  normal,  11  were  al- 
coholic  patients  in  which  the  hepatic  biop- 
sy  showed  Uver  damage  although  without 
configurating  a  typical  cirrhosis  and  10 
were  patients  with  histolo<!,ically  confirmed 
cirrliosis.  Needle  biopsy  of  the  Uver  was 
performed  in  aU  patients  besides  the  us^ud 
tests  of  Uver  function  (Table  2).  The  suit- 
jects  were  placed  in  the  supine  positio'i 
and  omCi  of  99mTc-sulphur  colloid  waa 
injeoted  intravenously.  A  scintination  ca- 
mera  teas  positioncd  to  vicie  the  entire 
Uver  and  spleen  from  the  anterior  aspect. 
A  video-tape  recorder  was  used  to  record 
the  time-activity  data  from  the  camera  du^ 

ring  25  min  after  the  injection.  After  the 
test,  an  área  of  interest  on  the  Uver  was 
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selected  wUh  the  video-tape  playback  sys- 

tem  (Fig.  3).  On  the  records,  the  time  elap- 
sed  to  reach  50  %  and  90  %  (t(.5)  and 
t(.9)  )  of  ilie  end  actimty  of  the  liver  (pla- 
teau)  were  measured  (Table  íj.  On  the 
hasis  of  thesc  times,  the  slope  of  the  co- 
üoid  uptake  by  the  retictdo  endothélial 
system  (k)  toas  cdctdated  (Táble  3).  Tioo 
different  k  valms  (k(.5)  and  k(.9)  )  we- 
re ohtained  on  the  hasis  o/ 1(.5)  and  t(.9). 
The  ratio  of  these  two  slopes  (k(.5)Á 
(.9)  )  toas  greaüy  influenced  by  the  de- 
gree  of  livcr  derangement  and  indicated 
the  extent  of  deviation  in  the  theoretical 
tnonoexponential  cotirse  of  the  process  of 
radiocoüoid  uptake.  It  was  found  that  this 
ratio  ranged  heticeen  1.16  in  normal  suh- 
jects  to  1.82  in  cirrhotic  patienti.  These 
fktdings  are  taken  as  an  evidence  of  the 
development  of  unequal  intrahepatic  blood 
flote  distrihution  arid  could  he  accounted 
fot  as  an  itidex  of  the  functional  conse- 
quencea  of  the  diatorted  lioer  anatomy. 
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No  compete  a  la  fisiología  la  explicación  de  las  causas  finales,  definitiva- 
mente renunciaron  a  ella  los  fisiólogos  desde  Claudio  Bemard.  Es  nuestro 
cometido,  hombres  dados  a  la  ciencia  experimental,  la  observación  del  fenó- 
meno, procurando  su  interpretación.  Y  el  fenómeno  que  hoy  se  nos  muestra 
a  los  ojos  maravillados  es  réj^ca  en  lo  visceral,  vegetativo,  de  lo  que  hace  la 
voluntad  consciente  e  intencionada. 

Augusto  Pi  Suñer 
Los  mecanismos  de  comladán  fisiológica,  1920 
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The  ability  to  maiutain  K  balance  even 
ín  veiy  advanoed  stages  of  chionic  renal 

failure  (CRF)  is  di»  to  an  increase  in 
the  K  cxcretion  capacity  through  the 
remnant  nephron  ''•  The  findings  of 

micropuncture  studies  conducted  in  rats 
with  cxpcrimentally  induced  CRF,  mado 
it  possible  to  infer  that  K  reabsorption 
by  the  prozúnal  and  distal  convoluted 
tabules  remains  unchanged,  increased  K 
excretion  resulting  from  tubular  secretion 

in  segments  beyond  the  convoluted  distal 
tubules*.  Nevertíieless,  recently  in  chro- 

nic  uremic  rats,  Kunau  and  Whinnery^^ 
demónstrate»  that  fractional  K  reaches  the 
early  distal  tabules  and  K  secretion  in 
late  distal  tubules  increases  when  Üie 
nephron  population  is  reduced.  The  in- 
creased tubular  secretion  in  uremic  rats 
with  normal  potassium  intake  is  associa- 
ted  widi  an  increased  ATPase  Na-K 
dependent  activity  in  the  outer  medulla 
Similar  changes  have  been  observed  in 
normal  rat  Iddneys,  subjected  to  chronic 
K  overloads  The  adaptive  changes  are 
prevcnted  by  the  selected  removal  of  the 
renal  papilla  in  luremic^^  and  non-uremic 
rats  subjected  to  a  K  overload".  Amilor- 
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ide  is  a  K  sparing  diuretic  ^  that  inhibits 
tfae  entrance  of  Na  into  the  cells  Indeed 
amiloríde  has  been  shown  to  inhibit  tlie 
transtubular  potential  differencc  respon- 
sible  for  distal  K  secretion" •  The  site 
of  action  appears  to  be  the  distal  convol- 
uted tubule  and  cortical  collector  duct^'* 
17. 19, 31. 40  jf,  experimental  dogs  with 
normal  K  intake,  we  could  identify  two 
mechanisms  of  tubular  K  secretion*^,  one 
accounting  for  90  %  of  the  K  excrebsd  is 
inhibited  by  amiloríde,  and  the  other  one 
is  not  affected  even  by  high  doses  of 
amiloride.  iTie  aim  of  the  present  study 
\vas  to  investígate  the  effects  of  acute 
amiloride  administration  on  the  K  excret- 
ion in  CRF  patients  From  the  forego- 
ing  introduction,  it  can  be  inferred  that 
these  patients  provide  an  excellent  model 

for  the  study  of  renal  mechanisms  regu- 
lating  K  excretion.  In  fact,  due  to  the 
marked  increase  in  K  excretion  per  nephr- 
on occurring  in  these  patients,  all  the 
renal  mechanisms  of  K  excretion,  either 
active  or  passive,  should  be  presumably 
exacerbated  in  order  to  maintain  K  bal- 
ance. Bearing  all  these  facts  in  mind,  we 
proct^eded  to  evalúate  the  effects  of 
amiloride  on  K,  Na  and  Cl  excretion  in 
8  patients  with  CRF  whose  glomerular 
filtiation  rate  (GFR)  was  lower  than  26 
ml/mn.  The  results  were  compared  with 
those  obtained  in  4  normal  subjects. 
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Material  and  methods 

A  roodwate  water  diiiresis  was  induced  in  H 
patíents  with  CRF  of  different  etiologías  (5 
gloiiiernlonephritis,  2  pyelonephritis  and  1  po- 
lycystic  kidney)  by  oral  administration  of  500 
mi  tap  water.  GFR  was  measured  by  a  coti- 
tiouous  infusión  of  ^^^I.  lodcthalamate  at  a  rate 
o(  0.5  fiCi  per  minute,  in  normal  saline.  Uriñe 
was  coUectcxl  through  an  indwelling  catbet» 
and  complete  emptying  of  the  bladder  at  the 
end  of  the  periods  was  assured  by  appropriate 
air  washouts.  After  40  minutes  ecinilibration, 
thiee  10  min  control  piriods  were  obtained  and 
a  priming  dose  of  anüloride  (0.6  mgAg  body 
weight)  was  administeied  ft^owed  by  inrtave- 
nous  infusión  of  0.6  mgAg  body  weight  hour 
at  a  rate  of  0.115  ml/nin.  Ten  minutes  after 
the  priniin,ií  dose  of  amiloride,  three  e.xperi- 
niental  10  min  periods  were  coUected  in  ident- 
ical  fashion. '  A  blood  sample  was  drawn  al  the 
midpoint  of  each  collection  peilod.  An  ideotical 
protocol  was  followed  in  the  4  normal  snbjécts. 
All  infnsions  were  delivered  by  a  Harvard  pump. 
Uriñe  and  plasma  radioactivities  were  measured 
in  a  well  scintillation  counter.  Na  and  K  by 
flama  photometry  (IL  Instnmients)  and  Cl  by 
a  coulombmeter  titration.  ^'^I  odothalamate 
clearance  (Qim)  was  used  as  an  index  oi 
GFR  28. 

Tlie  e.xcretion  of  Na,  K  and  Cl  was  expressed 
as  per  cent  of  the  filtered  load  (fractional  ex- 
cretion)  and  as  /(Eki/min/100  mi  GFR.  Li  each 
experiment  data  btan  tbree  periods  were  aver- 
a^d  provlding  one  valué  for  each.  Student's  t 
test  for  pairad  valúes  was  used  in  the  statistical 
analysis  of  the  data.  The  results  are  present  as 

mean  ±  1  standard  error  (SEM). 
Results 

Effecta  of  Amüoride  in  normal  subjects 

Table  1  shows  the  effects  of  amiloride 
on  CuM,  Na,  Cl  and  K  serum  conccntration 
in  normal  subjects.  As  can  be  seen,  the 
changa  in  Citm  were  not  significant.  Ta- 


ble 2  shows  that  the  excretion  of  Na 
increased  and  K  excretion  decreased  in 

all  cases,  but  the  changes  in  Cl  excretion 
were  variable  and  not  significant.  Table 
3  shows  that  fractional  excretion  of  Na 
(FEnb)  increased  fifom  2.33  ±  0.28  per 
cent  to  3.41  ±  0.60  per  cent  (+  1.33 
±  0.36,  p  <  .025).  On  the  contrary 
as  can  be  seen  in  Table  4,  ñact- 
ional  excretion  of  K  (FEr)  was  reduccd 
frcím  25.50  ±  5.50  per  cent  to  7.00  ±  .12 
per  cent  (-18.5  ±  6.2,  p  <  .05).  The 
modification  in  the  fractional  excretion  of 
Cl  (FEci)  was  not  significative  (Table  5). 
When  the  excretion  of  ions  was  expressed 
in  /xEq/min/lüO  mi  GFR,  we  seo  that  the 
Na  excretion  rose  from  271  ±  56  to 
430  ±  76  (+  158  48,  p  <  .05)  (Ta- 
ble 3).  The  excretion  of  K  decreased 
from  98.7  ±  19.7  to  34.7  ±  5.8  (-63.9 
=b  14.6,  p  <  .0125)  (Table  4).  The 
decrease  in  Cl  excretion  from  310  ±:  39 
to  270  ±  16  (-  40.7  ±  19.1)  was  not 
significant  (Table  5).  The  ratio  between 
increase  of  Na  excretion  and  decrease  of 
K  excretion  was  2.09  d=  1.10  (p  <  .05). 

Effects  of  Amüoride  in  patíents  with  CRF 

As  car^  be  seen  in  Table  1,  Cixm  in 
control  periods  ranged  from  1.8  ml/mn 

(paticnt  7)  to  26.7  ml/mn  (patient  6), 
plasma  \a,  Cl,  and  K  were  not  changed. 
CiTM  was  not  altcied.  Na  excretion  incre- 
ased and  K  excretíon  decreased  in  all 

patients,  changes  of  Cl  excretion  were 
variable  and  not  significant  (Table  2). 

Mean  basal  FE^a  (Table  3)  was  high 
in  patients  with  CRF,   control  valúes 


Tablk  i.  — Effects  of  Amiloride  on  lodothdamate  Clearance  (Cmi)  sodium,  choride  aud 
potassium  plasma  concentration,  in  normal  subjects  and  in  chronic  renal  patients  (CRP) 


Normal 
«ubjacts 


ml/mln 


Peí 
mEq/1 


(4) 

C 

A 

C 

A 

C 

A 

C 

A 

Mean 

110.0 

99.5 

136 

136 

102 

104 

4.4 

4.4 

SEM 

11.9 

12.0 

0.7 

3.7 

4.4 

3.1 

0.4 

0.45 

CRP 

(8) 

Mean 

13.3 

15.9 

127 

127 

106 

107 

4.3 

4.3 

SEM 

7.6 

7.9 

5.5 

7.6 

6,9 

5.6 

0.7 

0.7 

C:  Control  periods;  A:  periods  aíter  amiloride  administration. 
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Table  2.  —  Effects  of  AmÜoride  on  urínary  aoditm  excretkm  (Uk^V),  Potaagbim  exonHon 
(UkV)  and  ChJortde  exereUon  (UaV),  in  nomud  tubfeeta  and  in  ptOímts  to<A  CBF 


Normal 

subjects 

Uk.V 

(4) 

C 

A 

C 

A 

C 

A 

Mean 

302 

463 

299 

315 

105 

30 

SEM 

53 

100 

36 

81 

21 

7 

CRP 

(8) 

Mean 

239 

297 

263 

254 

74.3 

20.4 

SEM 

60 

50 

63 

49 

15.2 

5.1 

C:  ContKd  peitods;  A:  petiods  ofter  amllorid*  administiation. 


Tablb  3.  —  Effects  of  AmÜoride  cm  F£n,  and  Na  excretion  expressed  as  fiEq/ntín/100  ni 
GFR  in  nomud  subjects  and  patients  with  advanced  CRF 


Normal 

Poirod 

PaiMd 

kabi*cts 

% 

differsne» 

^Eti/min/lCIO  mi  GFR 

difteiano» 

(4) 

C  A 

c 

A 

Mean 

2.33  3.41 

1.33 

271 

430 

158 

SEM 

0.28  0.60 

0.36 

56 

76 

48 

P 

.025 

.05 

CRP 

(8) 

Mean 

15.62  20.52 

4.89 

1919 

2.631 

614 

SEM 

2.36  3.23 

1.45 

396 

410 

178 

.025 

.01 

C:  Control  periods; 

A:  periods  after  amíloride 

administration. 

Table  4.  —  Effects  of  Amíloride  on  FEk  and  K  excretion  expresad  as  uEq/min/100  nú  GFR, 

nomud  subfects  and  patients  with  advanced 

Normal 

Paíred 

Pairad 

Eubjecls 

% 

differene* 

«i&i/mlVlOO  mi  GFR 

difference 

(4) 

C  A 

c 

A 

Mean 

25.50  7.00 

18.50 

98.7 

34.7 

63.9 

SEM 

5.50  0.72 

6.20 

19.7 

5.8 

14.6 

P 

0.05 

0.0125 

CR 

(8) 

Mean 

131.50  39.50 

104.80 

642.0 

201.8 

446.4 

SEM 

38.00  8.30 

22.30 

116 

44.6 

93.5 

P 

0.0025 

().()()25 

C:  Control  periods; 

A:  periods  aítsr  amilorida 

administration. 

Tablb  S.  — Effects  of  Amiloríde  on  FEc\  and  chloride  excretion  expressed  as 

nEq/tnin/100 

vi! 

(irii  ¡I:  anrmal  subjects  and  patients  with  advanced  CBF 

Normal 

Paired 

Palred 

subjects 

% 

difierence 

»Eq/min/100  mi  GFR 

difference 

(4) 

C  A 

c 

A 

Mean 

3.35  2.74 

0.650 

310 

270 

40.7 

SEM 

0.52  0.38 

0.370 

39 

16 

19.1 

P 

NS 

NS 

CRP 

(8) 

Mean 

19.1  19.6 

0.56 

2047 

2148 

101 

SEM 

3.1  2.8 

0.72 

301 

318 

101 

P 

NS 

NS 

C:  Control  periods; 

A:  Periods  oiter  amíloride 

administration; 

NS:  Non 

signiíicant. 
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15.62  ±  2.36  per  cent  increased  to  20.52 

±  3.23  per  cent  (+  4.89  ±  1.45,  p  < 
0.25).  The  FEk  (Table  5)  in  control  pe- 
riods  ranged  betweeu  69.2  per  cent  (pa- 
tient  5)  and  305.3  per  cent  (patient  4), 
with  a  mean  vahie  of  131.5  ±  38.0  per 
cent.  Amiloride  administration  decreased 
it  to  39.5  dr  8.3  per  cent  (-  104.8  ± 
22.3,  p  <  .0025).  Fcc,  (Table  5)  did  not 
changa  significantl\ .  W'hen  Na  excretion 
(Table  3)  was  expressed  as  /¿Eq/min/lOO 
mi  GFR,  control  valúes  were  1919  ±  396 
and  increased  to  2631  ±  410  ( +  614  dr 
178,  p  <  .01).  The  control  K  excretion 
was  (Table  4  )  642  zb  116  and  decreased 
to  20.8  ±:  44.6  (-446.4  ±  93.5,  p  < 
.(X)25).  The  ratio  between  thc  Na  excret- 
ion increase  and  K  excretion  decreasc  was 
1.598  ±:  0.47,  p  <  .01. 

Discussion 

The  increased  Na  and  K  excretion  per 
nephron  enables  the  chronic  renal  pa- 
tients  to  maintain  the  balance  of  both 
cations  even  though  the  nephron  popul- 
ation  is  substantially  reduced  In 
agreement  with  data  from  otíier  laborato- 
ries,  the  FEns  and  FEk  in  our  patients 
was  elevated  when  compared  with  nor- 
mal subjects  with  similar  amounts  of  Na 
and  K  intake.  The  probable  mechanism 
which  would  be  responsible  for  the  shift- 
ing  of  the  glomerulotubular  balance  for 
Na  in  C3RF  have  been  extensively  stud- 
ied  *• 

An  especially  noteworthy  fact  in  our 
results  is  the  greater  natriuretic  effect 
that  amiloride  exerts  on  patients  with  CRF 
than  in  normal  subjects.  In  fact,  although 
the  same  doses  of  the  diuretic  were  admi- 
nistered  to  renal  patients  the  FEns  was 
increased  four  tiAies  more  than  in  ncHtnal 
subjects.  Moreover,  when  urinary  Na 
excretion  is  expressed  in  fiEq/min/lOO  mi 
GFR,  the  mean  increase  in  renal  patients 
was  about  6  times  higher  than  in  normal 
.subjects,  through  the  effect  of  amiloride. 
The  fact  that  a  greater  aniount  of  sodium 
may  be  inhibited  in  chronic  patients  by 
amiloride  shows  that  absolute  sodium 
reabsorption  is  increased  in  the  distal 
nephron  where  tiie  actíon  of  the  diuretic 
takes  place  As  has  been  suggest- 


ed,  this  increased  reabsorption  would  be 

secondary  to  an  increased  sodium  deli- 
very  to  the  distal  segments 

The  basal  FEk  in  CRF  patients  was 
markedly  elevated,  in  half  of  the  patients 
the  urinary  K  excretion  surpassed  K  fil- 
tered  load,  and  the  mean  valué  for  FEr 
was  five  times  higher  than  in  normal  sub- 
jects. As  a  result  of  this  renal  adaptation, 
plasma  K  concentration  was  normal  in 
all  patients  with  CRF  (Table  1).  The 
renal  mechanisms  of  tubular  K  secretion 
are  located  in  the  late  distal  convoluted 
and  cortical  collecting  tabules By 
microperfusion  technique  of  both  isolated 
segments,  in  rabbits,  it  has  been  possíble 
to  demónstrate  that  K  secretion  is  possive 
in  the  late  distal  convolute  tubule,  secon- 
dary to  the  negative  intraluminal  poten- 
tial  and  indqpendent  of  mineralo-corti- 
coid  effect  On  the  contrary  in  the 

cortical  collecting  tubule,  K  secretion 
would  be  aldosterone-dependent  ^  On 
the  other  hand,  the  presence  of  an  active 
K  secretion  in  rabbit  cortical  collecting 
tubule  has  been  inferred  from  the  obser- 
vation  of  tubular  fluid  K  concentrations 
in  excess  of  those  predicted  by  the  Nernst 
equation,  from  the  measured  electrical 
potential  difference 

Several  factors  in  CRF  seeniingly  take 
part  in  the  process  of  adaptation  of  K 
secretion  by  the  surviving  nephrons,  in 
order  to  mantain  K  balance.  The  findings 
in  chronic  renal  patients  are  similar  to 
those  observed  in  experimental  animáis 
with  normal  renal  function  submitted  to 
chronic  K  overloads  K  balance  is 

maintained  in  CRF  in  spite  of  normal  K 
intake.  This  implies  that  about  50  mEq 
per  day  must  be  handled  by  a  kidney 
with  25  per  cent  or  less  of  the  normal 
nephron  population.  Total  body  K  con- 
tent,  however,  does  not  seem  to  be  in- 
creased in  CRF  patients  Intracellu- 
lar  K  content  in  epithelial  cells  of  those 
segments  which  are  responsible  for  K 
secretion  would  be  an  important  fac- 
tor Although  the  intracellular  K 
content  in  such  epithelial  structures  is  not 
accurately  known,  it  has  been  shown  that 
in  the  AÍn^uma  distal  tubules  K  secre- 
tion depends  not  so  much  on  total  intra- 
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cellular  K  contení  but  rather  on  a  small 
fraction  of  it,  the  K'  transport  compart- 
ment**.  An  incicascd  activity  of  Na-K 
dopendent  ATPasc,  in  the  outer  meduUa 
of  uremic  and  non  uremic  rats  eating 
a  high  K  diet,  has  been  reported 
Distal  K  secrttion  is  tubular  flow  ratc 
dependent In  remnant  nephrons  of 
CRF,  the  volunie  of  GFR  that  fails  to 
be  proximally  reabsorbed  and  is  delivered 
to  distal  scgincnts,  incrcascs  as  the  neph- 
ron  population  bccomes  reducedi*- 
This  largar  volume  of  tubular  fluid  that 
reaches  the  secretory  segments  would  be 
onc  of  the  determinant  factors  of  the 
íncreased  FEr-  K  secretion  also  appears 
to  be  interrelated  to  H  secretion  *.  This 
relatíonship  between  K  and  H  secretion 
has  becn  interprcted  as  a  competition  for 
a  common  pathway.  However,  micropunc- 
ture  studies  in  rats^^  have  cast  doubt 
on  the  existence  of  such  competition.  CRF 
is  an  interestíng  situation  in  which  the 
secretion  of  both  K  and  H  is  simultaneous- 
ly  stimulated  in  the  surviving  neph- 
rons    42.  4«. 

Another  factor  that  must  be  taken  into 
account  when  attempting  to  explain  the 
dramatic  rise  of  the  FEk  in  CRF  is  Na 
delivery  to  K  secreting  segments.  The 
critieal  role  played  by  Na  in  distal  K  se- 
cretion has  been  born  out.  In  rat  experi- 
ments  with  micropuncture  technique**  it 
has  been  estimated  that  the  amount  of 
Na  reabsorbed  in  distal  convoluted  tubule 
is  one  order  of  magnitude  higher  than 
the  amount  of  K  secreted,  even  in  state 
of  salt  depletion.  Notwithstanding,  several 
experimental  observations  have  demons- 
trated  that  an  acute  reduction  of  urinary 
Na  excretion  may  sharply  depress  the  rate 
of  K  excretion  "'• Tubular  Na  reubsorp- 
tion  would  be  the  major  driving  forcé  of 
the  progressively  increasing  negative 
transtubular  potential  difference  that  has 
been  recorded  along  the  distal  convoluted 
tubule  ^'  ^  and  cortical  coUecting  duct 

The  entrance  of  Na  firom  the  lumen 
into  the  tubular  cell  stimulates  Na  extru- 
sión through  an  active  el(>ctrogenic  me- 
chanism  located  in  the  peritubular  meni- 
brane.  This  Na  extrusión  generates  the 
electronegative  potential  difference  through 
the  peritubular  membrana  that  favors  the 


uptake  of  K  into  the  cells  In  tum  the 
K  uptake  regulates  the  size  of  the  intra- 

cellular  K  transport  compartment  and 
the  chemical  gradient  for  K  secretion  into 
the  lumen. 

From  the  results  of  this  work,  we  have 
been  able  to  observe  in  normal  subjects 
that  amiloridc  administration  determines 
a  reduction  in  Na  raabsorption  (158  ± 
48  ;u.Eq/min/100  mi  GFR)  and  K  secre- 
tion (-63.9  ±  4.6  /-Eq/min/100  mi  GFR) 
with  a  ratio  of  about  2:1.  In  chronic 
renal  patients,  amiloride  administration 
maintains  this  ratio  in  spite  of  íncrea- 
sed Na  excretion  by  nephron  (614  ± 
178  //Eq/min/100  mi  GFR)  and  K  se- 
cretion (-446  ±  93.5  /xEq/min/100  mi 
GFR).  These  findings  enable  us  to  set 
forth  tlie  hypothesis  of  an  interdependcnce 
between  opposite  movements  of  Na  and 
K  through  the  tubular  segments  sensitive 
to  amiloride,  both  in  normal  kidney  or  in 
the  surviving  nephrons  in  CRF.  It  is 
suprising  to  note  that  in  both  normal 
subjects  and  CRF  patients,  Cl  excretioa 
was  not  clearly  affected  by  amil(Hrjde  in 
spite  of  the  significant  increase  in  Na 
excretion.  This  fact  would  seem  to  indí- 
cate that  the  diuretic  only  affects  Na 
raabsorption  which  could  thus  either  be 
followed  by  another  anión  (for  ínstance 
bicarbonate)  or  exchanged  for  K  without 
affecting  Cl  reabsorption.  Aotive  Cl 
transport  has  been  demonstrated  in  the 
thick  ascending  limb  of  Henle's  loop^*^ 
and  also  in  the  collecting  duct  If  ami- 
loride raclusively  renders  the  channds  of 
the  luminal  membrane  impermeable  for 
Na,  without  affecting  the  Cl  permeability 
or  the  active  Cl  transport,  then  it  would 
be  possible  to  explain  the  scanty  e^ect  of 
this  diuretic  on  urinary  Cl  excretion. 

Amiloride  reduced  FEk  from  131.5  ±: 
38.0  per  cent  to  39.5  ±  8.30  in  CRF 
patients  and  from  25.5  ±  5.5  per  cent 
to  7.0  ±  0.72  per  cent  in  normal  subjects. 
The  decrease  of  FEk  amour^ted  to 
—  104.8  +  22.3  per  cent  in  the  fomer 
and  -  18..5  ±  6.2  per  cent  in  the  latter. 
Ajuiloride  renders  the  luminal  membrane 
impermeable  to  Na*  and  abolishes  the 
negative  transepithelial  potential  differen- 
ce of  distal  convoluted  tubule  and  cortical 
collecting  duct     ^-'^      Consequently,  pas- 
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sive  K  transfer  dovm  an  electrochemical 
gradient  from  the  epithelial  cell  into  the 
lumen  is  suppresscd.  K  secretion  still 
remaining  in  absence  of  an  electrochemi- 
cal gradient,  would  take  place  through 
an  active  nu  chanism,  independent  of  Na 
reabsorption.  An  active  K  secretion,  ami- 
loride  insensitive,  was  also  postulated  in 
the  rat  salivary  duct  and  in  the  cortical 
collecting  tubule  of  the  rabbit^".  From 
these  findings  it  can  be  infened  that  both 
the  amiloride  sensitiva  and  insensitiva  frac- 
tíons  of  K  secretion  are  notoriously  increa- 
sed in  the  surviving  nephrons  of  CRF 
(Fig.  1).  We  can  postúlate  that  at  the 
time  that  nephron  population  becomes 
reduced,  there  is  a  parallel  increase  in  the 
size  of  intracellular  K  transport  pool 
simultaneously  with  the  increased  activity 
of  Na-K  dependent  ATPase*^  without 
necessaiily  implying  enlargement  of  intrar 
cellular  tota!  K  content.  Tlic  increase  in 
enzymatic  activity  niight  well  account  for 
the  greater  fraction  of  K  secretion  still 
remaining  after  tubular  blockade  by  ami- 
loride. 

Summary 

In  chronic  renal  faüure  (CRF),  po- 
fassium  (K)  tolerance  depends  on  the  abi- 
litij  to  develop  an  adaptive  increase  in 
potassium  secretion  by  the  distal  tubular 
célli  of  the  remaining  nephrons.  By  means 
of  amiloride  (A),  it  is  possihle  to  cancel 
passive  K  diffusion  by  distal  tidmles, 
dependent  on  Na  reabsorption  and  trans- 
tubtüar  potential  difference.  The  K  secre- 
tion that  persists  in  the  presence  of  A 
■Is  independent  of  the  electrochemical 
gradient  and  probably  active.  Administra- 
tion  of  A  (0.6  mg/kg  and  0.6  mg/kg  i.v.) 
in  4  norrruil  suhjects  increased  FE^^  %  in 
+  1.33  ±  0.36  %,  p  >  0.025  and  decrea- 
sed  F£k  %  in  -  18.5  d=  6.2,  p  >  0.05; 
7.00  d=  0.72  per  cent  of  FEr.  In  8 
patients  with  CRF  the  same  dose 
of  A  increased  FEn»  %  +  4.89  ±  1.45  % 
p  >  0.025  and  decreased  FFr  %  in 
-104.8  ±:  22^,  p  >  0.0025;  39.5  ±  8.3 
per  cent  was  the  FEr  that  persists  despite 
A  administration  being  sustained.  From 
these  restdts  we  concluded  that  :  K  secre- 


tion has  two  mechanisms  :  one,  A  sensiti- 
ve,  and  the  other  that  persists  despite 
that  blocked  with  A.  This  K  excretion  A 
insensitive  could  be  attributed  to  an  active 
mechanism.  Both  FE^.  are  over-stimulated 
in  CRF. 

Resumen 

Mecanismo  de  la  secbeciók  de  potasio 

EX  LA  INSUFICIENCIA  RENAL  CRÓNICA: 
ESTUDIO  POR  MEDIO  DEL  AMILORIDE. 

La  capacidad  para  mantener  el  balance 
y  la  concentración  plasmática  de  potasio 
dentro  de  límites  normales,  aún  en  esta- 
dios terminales  de  la  insuficiencia  renal 
crónica  (IRC),  es  debida  a  un  marcado 
aumento  de  la  secreción  de  potasio  por 
nefrón  remanente.  El  amiloride  es  un 
diurético  que  inhibe  la  secreción  de  K  por 
impermeabilizar  la  membrana  luminal  al 
Na  y  anidar  la  diferencia  de  potencidl 
transepitelial  negativa  intraluminal,  que  la 
reabsorción  transtubular  de  sodio  genera. 
La  secreción  de  K  que  persiste  en  pre- 
sencia de  amüoride  sería  independiente 
del  [i^radientc  elcctroqnhnico  transepite- 
lial generado  por  el  transporte  de  sodio 
y  probablemente  de  naturaleza  activa.  En 
este  trabajo  hemos  estudiado  los  efectos 
de  la  administración  del  clorhidrato  de 
amiloride  (0.6  mg/kg  de  peso  corporal  y 
0.6  mg/kg/h)  por  infusión  intravenosa  en 
8  pacientes  con  IRC  (filtrado  ghmerular 
evaluado  por  el  Citm"'í,  inferior  a  25 
ml/min)  y  en  4  sujetos  normales  en  igual 
dosis;  sobre  la  excreción  de  potasio,  sodio 
y  cloro  urinario.  El  amiloride  anmentó  en 
los  sujetos  normales  la  excreción  fraccio- 
nal  de  sodio  (EEn»)  de  2.33  dr  0J28  a 
3.41  ±  0.60%  (diferencia  pareada  1.33 
±  0.36  %,  p  <  .025).  La  del  potasio 
(EFtO  se  redujo  de  25.50  ±  5.50%  a 
7.00  ±  0.72%  (-  18.5  ±  €.2%,  p  < 
.05).  En  los  pacientes  con  IRC  la  EFn» 
basal  fue  de  15.62  dz  2.36'  %,  el  amiloride 
la  elevó  a  20.52  %  ±  3Ji3  (4.89  db  1.45  %, 
p  <  .025).  La  excreción  fracdonal  de  K 
(EFt,)  descendió  de  131.5  ±  38.0  a 
39.5  ±  8.3  %  (-  104.8  ±  22.3  %,  p  < 
.0025).  La  excreción  fraccionaí  del  doro 
no  se  modificó  significativamente  por  la 
administración  del  diurético  en  ninguno 
de  los  dos  grupos  experimentales.  De  es- 
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tos  resultados  concluimos  que:  1)  la  adap- 
tación renal  para  mantener  el  balance  de 
potasio  que  se  observa  en  la  IRC  a  me- 
dida que  su  población  de  nefrmes  se  re- 
duce obedece  a  un  marcado  aumento  de 
la  secreción  de  K  por  nefrón  remanente; 
2)  mediante  la  administración  de  amilo- 
ride.es  posible  diferenciar  dos  fracciones 
de  la  secreción  tubular  de  K.  Una  frac- 
ción atniloride  sensible  y  dependiente  de 
la  reabsorción  de  sodio  y  de  la  diferen- 
cia de  potencial  transepitelial  a  nivel  del 
segmento  tubular  donde  dicho  diurético 
actúa,  de  naturaleza  pasiva.  Otra  que 
persiste  a  pesar  del  bloqueo  con  amÜo- 
ride  que  se  segregaría  independientemen- 
te de  la  reabsorción  de  sodio  y  de  un 
gradiente  eléctrico  favorable,  de  natura- 
leza probablemente  activa.  Ambas  frac- 
ciones de  la  secreción  de  potasio  están 
sobrestimuladas  en  los  pacientes  con  IRC 
con  relación  a  los  sujetos  normales. 
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Los  avances  en  la  quimioterapia  antitu- 
berculosa permiten  una  mayor  eficacia  y 
una  reducción  en  la  duración  del  trata- 
miento. La  intensa  acdón  bactericida  de 
la  rifampícina  (R)  y  de  la  isoniacida  (I) 
constituye  la  base  de  estos  buenos  resul- 
tados. En  un  pequeño  número  de  casos 
el  empleo  de  estas  dos  drogas  suele  pro- 
ducir reacciones  adversas  entre  las  cuales 
las  hepáticas  han  merecido  la  atención  de 
diversos  autores  *•  Para  tratar  de  acla- 
rar esta  situación  hemos  estudiado  el  hí- 
gado, con  microscopía  de  luz  y  electrónica, 
en  un  grupo  de  pacientes  tuberculosos  que 
recibían  Reí,  primero  en  forma  aislada 
y  luego,  asociadas. 

Material  y  métodos 

Se  estudió  un  ,ííTiipo  de  21  pacientes  con  tu- 
berculosis pulmonar  activa,  con  buen  estado  ge- 
neral, sin  antecedentes  de  alc<^(dismo  ni  de  en- 
fennedades  hepáticas,  con  tma  edad  media  de 

24.2  años  (rango  16-43),  hospitalizados.  Los  pa- 
cientes eran  vírgenes  de  tratamiento  antituber- 
culoso y  no  recibieron  ninguna  medicación  durante 
los  5  días  previos  al  estudio.  Las  biopsias  hepáti- 
cas se  realizaron  con  la  técnica  de  Menghini,  y 
todos  los  pacientes  tenían  un  tiempo  de  protrom- 
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bina  superior  al  60  %.  Los  pacientes  se  agrupa- 

ron  así: 

Grupo  R.  1 1  casos.  Recibieron  R,  10  mgAg  de 
peso,  diariamente,  durante  15  días.  De  los  11  ca- 
sos, a  7  de  ellos  se  les  efectuó  un  estudio  del  hí- 
gado con  microscopía  de  luz  antes  de  recibir  R 
y  a  los  15  días  de  ser  tratados  con  esa  droga.  En 
los  otros  4  pacientes  se  estudió  el  hígado  con  mi- 
croscopía electrónica  antes  de  recibir  R  y  a  lo8 
15  días  de  haberla  recibido. 

Grupo  I.  9  casos.  Recibieron  I,  5  mgAg  de 
peso,  diariamente,  durante  15  días.  De  los  O  ca- 
sos, se  estudió  el  hígado  en  7  casos  con  microsco- 
pía de  luz  y  en  2  casos,  coa  micnwcopfa  electró* 
nica,  antes  y  a  los  15  días  de  recibir  L 

Grupo  RI.  14  casos  (pertenecientes  a  los  Gru- 
pos Reí).  Recibieron  R  o  I  los  primeros  15 
días  y  continuaron  luego  su  tratamiento  con  R 
e  I,  con  las  mismas  dosis,  diariamente.  A  11  de 
ellos  se  les  efectuó  un  estudio  hepático  con  mi- 
croscopía de  luz  antes  de  la  quimioterapia,  a  los 
15  días  de  recibir  R  o  I  y  a  los  3  meses  del  tra- 
tamiento asociado.  En  los  otros  3  pacientes  se 
estudió  el  hígado  con  microscopía  electrónica  an- 
tes de  la  quimioterapia  y  a  los  3  meses  de  reci- 
bir R  e  I. 

El  material  imra  microscopía  de  luz  se  coloreó 

con  hematoxilina-eosina,  técnica  para  retículo  y 
tricrómico  de  Masson.  Las  alteraciones  halladas  se 
describieron  siguiendo  a  Sclieueri^  y  cuantifi- 
caron  como  en  un  trabajo  anterior  i".  Para  el  es- 
tudio electrónico  se  fijó  la  biopsia  hepática  en 
glutaraldehido  al  3  %  en  buffer  de  cacodilato 
de  sodio  0.1  M  (pH  7.3);  posteriormente  fue 
post-fijado  en  tetróxido  de  osmio  al  1  %  (fijador 
de  Caulfield).  Luego  de  deshidratado  se  incluyó 
en  Epon  812.  Se  efectuaron  cortes  ultrafinos  con 
im  ultramicrótomo  Porter  Blum  modelo  MT-1. 
Los  preparados  fueron  coloreados  con  acetato 
de  uranilo  y  citrato  de  plomo  y  observados  en 
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un  microscopio  electrónico  Siemens  Elmiskop  1  A. 

Tests  funcionales  hepáticos:  Antes  de  hi  (juí- 
mioterapía  se  efectuaron  dosajes  séricos  de  trans- 
aminasa  glutámico-piiúvica  (TGP),  de  fosfatasa 
alcalina  y  de  bilimibína.  Estos  dosajes  se  repitie- 
ron a  los  15  días  de  recibir  drogas  y  luego,  una 
vez  por  mes,  hasta  la  finalización  del  tratamiento 
antituberculoso. 


Resultados 

Microscopía  de  luz  (Tabla  1) 

Grupo  R.  De  los  7  pacientes,  todos  pre- 
sentaron una  biopsia  inicial  normal.  A  los 
15  días,  un  caso  presentó  una  necrosis  f  6- 
^1  (+)  y  los  demás  fueron  normales. 

Grupo  I.  Del  total  de  los  7  enfermos;  la 
biopsia  inicial  mostró  un  hígado  normal 
en  6  casos  y  necrosis  focal  (4-)  en  un 
caso.  A  los  15  días,  el  hígado  era  normal 
en  6  casos,  incluyendo  el  que  tenía  necro* 
sis  focal  previa;  en  un  caso  apareció  trans- 
formación grasa  (+- j-)  y  necrosis  fo- 
cal (++). 

Grupo  RI.  De  los  11  casos  examinados 
al  final  de  los  3  meses  de  recibii*  Reí, 
persistía  la  necrosis  focal  (-\-)  en  el  pa- 
ciente del  Grupo  R  que  la  había  presenta- 
do a  los  15  días;  los  otros  10  eran  nor- 
males. 


Microscopía  electrónica  (Tabla  2) 

Grupo  R.  En  los  5  pacientes  de  este 

grupo  la  biopsia  inicial  fue  normal.  A  los 
15  días  de  recibir  R  se  efectuó  la  segunda 
biopsia  sólo  en  4.  En  3  se  observaron  alte- 
raciones mitocondriales  (Fig.  1).  Estas 
consistieron  en  cambios  conformacionales 
con  agrandarniento  de  las  organelas  que, 
en  uno  de  los  casos,  llegó  hasta  la  forma- 
ción de  estructuras  gigantes  (megamito- 
condrias),  de  un  tamaño  superior  a  las 
4  mieras.  En  estas  megamitocondrias,  así 
como  en  numerosas  mítocondrias  de  ta- 
maño normal  o  ligeramente  aumentado, 
fue  posible  visualizar  numerosos  cuerpos 
paracristalinos  libres  en  la  matriz  mitocon- 
drial.  El  número  de  crestas  estuvo  en  ge- 
neral disminuido.  En  uno  de  los  casos  las 
alteraciones  mitocondriales  se  acompaña- 
ron de  una  discreta  hiperplasia  del  retículo 
endoplásmioo  agranular.  En  el  caso  res- 
tante, sin  anormalidades  mitocondriales, 
había  una  hiperplasia  moderada  del  re- 
tículo endoplásmico. 

Grupo  I.  En  los  3  casos  estudiados  la 
biopsia  previa  fue  normal.  A  losi  15  días 
de  recibir  I  se  pudo  repetir  la  biopsia  en 
2  casos:  en  los  2  había  una  hiperplasia 
moderada  del  retículo  endoplásmico  agra- 
nular, con  vesiculízadón  (Fig.  2);  en  uno 


Tabla  1.  —  Microscopía  óptica.  Resultados  de  las  biopsias  ¡lepáticas  efectuadas  eaites 
de  la  quimioterapia,  a  ios  15  dfas  y  a  los  3  meses  de  recibir  rifmnpickia  (R)  o  isoniactda  (l) 
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Fig.  1.  —  Ulíraestructura  hepática  de  un  paciente  tratado  con  rifampicína  durante  15  días. 
Se  observa  un  marcado  agrondamienío  mitocondrial  con  formación  de  megamitocondrias. 
Numerosos  cuerpos  paracristalinos  se  encuentran  libres  en  la  matriz  mitocondrial.  Ace- 
tato de  uranilo  -  citrato  de  p!oxo.  X  8  500. 

Fig.  2.  —  Hiperplasia  del  REA  con  vesiculización  en  un  paciente  tratado  con  isoniacida 
durante  15  días.  Acetato  de  uranilo  -  citrato  de  plomo.  X   10  500. 

Fig.  3.  —  Discreta  hiperplasia  del  REA  en  un  enfermo  tratado  con  rifampicina  +  isoniacida 
durante  3  meses.  Acetato  de  uranilo  -  citrato  de  plomo.  X  10  500. 
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Tabla  2.  —  Mhrotcopía  éectrónica.  Resultados  de  las  biopsias  hepáticas  efectuadas  antes  de 
la  quknéoterapia,  a  loa  IS  dios  de  recibir  rfampbiina  (Rf  o  isonlacida  (l)  sotas  y  a  los  3 

de  recibir  R  +  h 
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AbN*lalHia>i  R,  RUampidiia:  I,  Isonlacida;  REA.  ntíeule  endopUnmieo  agtmúUa. 


de  los  casos  había  también  discreta 
desagregación  de  ríbosomas. 

Grupo  RI.  En  los  3  pacientes  de  este 
Grupo  (uno  del  Grupo  R  y  dos  del  Gui- 
po I)  la  biopsia  previa  fue  normal.  A  los 
3  meses  de  recibir  Reí,  dos  casos  eran 
normales  y  el  tercero  presentaba  una  leve 
hiperplasia  del  retículo  endoplásmico 
(Fig.  3),  que  ya  había  sido  observada 
en  la  segunda  biopsia  hedía  a  los  15  días 
de  recibir  I  sola. 

Tests  funcionales  hepáticos.  En  los  pa- 
cientes del  Grupo  R  no  se  observaron 
alteraciones  séricas  previas  ni  durante  la 
quimioterapia.  En  el  Grupo  I,  un  paciente 
presentó  TGP  aumentada  dos  veces  el  va- 
lor normal  antes  del  tratamiento  v  se  nor- 
malizó al  primer  mes.  Los  pacientes  del 
Grupo  RI  no  presentaron  modificaciones 
séricas. 


Discusión 

I^os  esquemas  antituberculosos  suelen 
producir,  en  un  número  reducido  de  pa- 
cientes, manifestaciones  hepáticas  más  o 
menos  severas.  Como  se  emplean  siempre 
asociaciones  de  3  ó  4  drogas,  no  resulta 
fácil  determinar  cuál  es  la  droga  respon- 


sable. Ante  la  aparición  de  manifestaciones 

clínicas  o  bioquímicas,  la  suspensión  de 
todo  el  tratamiento,  seguida  del  suminis- 
tro de  cada  una  de  las  drogas  por  separa- 
do una  vez  normalizada  la  situación  hepá- 
tica, aclara  muchas  veces  la  incójínita.  La 
mejor  manera  de  evaluar  la  acción  de  un 
medicamento  es  darlo  solo,  y  para  cono- 
cer su  repercusión  sobre  el  hígado,  estu- 
diar éste  previamente  y  después  de  un 
lapso  de  tratamiento.  Es  lo  que  hemos 
hecho  para  la  R  y  la  I;  el  lapso  de  sümi- 
nistro  ha  sido  de  15  días,  período  suficientij 
para  conocer  el  comportamiento  del  híga- 
do y  que  no  puede  prolongarse  por  el 
riesgo  que  significa  la  aparición  de  resis- 
tencia bacteriana  en  el  enfermo  tubei  (gu- 
loso que  recibe  una  sda  droga.  Estudia- 
mos la  repercusión  de  la  asociación  R  -f-  I 
a  lo  largo  de  3  meses,  tiempo  que  consi- 
deramos suficiente  para  observar  altera- 
ciones hepáticas. 

La  microscopía  de  luz,  a  los  15  días 
de  recibir  Rol,  demostró  la  existencia 
de  alteraciones  mínimas  en  un  caso  de 
cada  Grupo,  sin  modificaciones  bioquími- 
cas ni  síntomas  clínicos  concomitantes. 
Por  otra  parte,  un  caso  con  necrosis  focal 
antes  de  recibir  I  era  normal  a  los  15  días 
de  recibirla.  Los  pacientes  en  quienes 
efectuamos  un  estudio  histológico  hepático 
a  los  3  meses  de  ser  tratados  con  R  -f  I 
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(11  casos)  mostraron  una  ausencia  de 
alteraciones  hepáticas,  con  la  excepción 
de  un  paciente  en  quien  persistía  una 
discreta  necrosis  focal  que  ya  había  sido 
observada  a  los  15  días  de  recibir  R;  este 
paciente  tampoco  presentó  síntomas  clí- 
nicos ni  modificaciones  bioquimicas.  Estos 
hechos  concuerdan  con  la  experiencia  clí- 
nica. En  efecto,  los  pacientes  tuberculosos 
sin  antecedentes  de  enfermedades  hepá- 
ticas ni  de  alcoholismo  raramente  presen- 
tan efectos  colaterales  hepáticos  atribui- 
bles  a  las  drogas  antituberculosas.  La 
situación  puede  ser  diferente  cuando  hay 
antecedentes  clinicos  de  compromiso  he- 
pático. Solamente  en  estos  pacientes,  o  en 
aquellos  con  antecedentes  dudosos,  está 
justificado  efectuar  tests  hepáticos  durante 
la  quimioterapia,  y  ante  la  aparición  de 
manifestaciones  clínicas  o  bioquímicas,  se 
impone  un  estudio  completo  para  aclarar 
la  causa  de  dichas  manifestaciones'. 

El  estudio  con  microscopía  electrónica 
mostró  que  la  alteración  más  significativa 
en  los  pacientes  tratados  con  R  son  las 
anormalidades  mitocondriales.  Alteraciones 

similares  han  sido  descriptas  en  cjuienes 
reciben  anticonceptivos  por  períodos  pro- 
longados *,  así  como  en  algunas  hepatopa- 
tías,  fundamentalmente  la  hepatitis  alco- 
hólica"-". El  significado  funcional  ds 
esta  alteración  no  se  puede  extraer  de  la 
simple  observación  microscópica.  Sin  em- 
bargo, su  reproducción  en  animales  de 
laboratorio  ha  permitido  extraer  intere- 
santes conclusiones.  Tal  vez  la  fundamen- 
tal sería  que  bajo  la  misma  imagen  ultra- 
estructural  (megamitocondria)  se  presen- 
tan diversas  modificaciones  bioquímicas 
que  difieren  marcadamente  de  acuerdí) 
al  tipo  de  noxa  que  produjo  la  alteración. 
Así,  en  el  alcoholismo  crónico  o  luego 
del  tratamiento  con  altas  dosis  de  cloram- 
fenicol  ■*  las  megamitocondrias  se  acom- 
pañan de  una  marcada  reducción  de  su 
actividad  funcional  (actividad  respiratoria 
máxima),  con  un  descenso  de  la  actividad 
de  la  dtocromo-oxidasa  y  en  el  contenido 
de  los  citocromos  b  y  a-a3.  Luego  del 
tratamiento  con  estrógenos  y  progestá- 
genos  solamente  se  observa  una  franca 
reducción  de  la  actividad  de  la  3-hidroxi- 
butirato  deshidrogenasa  -.  En  cambio,  en 
las  mitocondrias  por  intoxicación  con  cu- 


prizona  no  existen  alteraciones  en  la  acti- 
vidad respiratoria  máxima.  La  presencia 
de  inclusiones  paracristalinas  dentro  de  la 
matriz  mitocondrial  es  de  más  difícil  inter- 
pretación. Estas  formaciones  son  presumi- 
blemente proteínas  de  alto  peso  molecular 
que  contienen  algunos  fosfolípídos.  Han 
sido  descriptas  en  una  gran  variedad  de 
enfermedades  hepáticas,  como  también  en 
sujetos  sanos  \  Las  alteraciones  mitoconr 
driales  descriptas,  atribuidas  a  la  R,  y  que 
observamos  a  los  15  días  de  suministrar 
esa  droga,  no  las  encontramos  a  los  3  me- 
ses del  tratamiento  con  R  -j-  1,  si  bien  los 
enfmnos  que  estudiamos  no  fueron  los 
mismos  en  ambas  circunstancias.  La  hi- 
perplasia  del  retículo  endoplásmico  que 
observamos  en  dos  de  los  casos  tratados 
con  R  15  días,  en  dos  tratados  can  1  15 
días  y  en  uno  a  los  3  meses  de  recibir 
R  e  I,  es  similar  a  la  vista  luego  del  trata- 
miento con  diversas  drogas  e  indica  una 
hiperactividad  funcional  adaptativa,  con 
aumento  de  las  enzimas  mierosomales  en- 
cargadas de  la  detoxificación  hepática 

Estos  resultados  confirman  lo  que  ob- 
servamos en  un  estudio  anterior  en  el 
que  fueron  evaluadas  las  alteraciones  he- 
páticas antes  y  a  los  3  meses  de  tratar 
enfermos  tuberculosos  con  esquemas  que 
contenían  I,  R  e  I  -f-  £n  pocos  casos 
comprobamos  la  aparición  de  alteraciones 
hepáticas  durante  la  quimioterapia  y  esas 
alteraciones  eran  mínimas  y  no  se  acom- 
pañaban de  modificaciones  bioquímicas. 
Por  otro  lado,  muchas  de  las  lesiones  ha- 
lladas antes  de  la  quimioterapia  habían 
desaparecido  al  tercer  mes.  El  haber  em- 
pleado en  este  estudio  ambas  drogas  en 
forma  aislada  y  luego  en  forma  asociada 
y  con  un  examen  microscópico  de  luz  y 
electrónico  del  hígado,  nos  aclara  la  acción 
de  cada  una  de  ellas  a  corto  plazo  y  de 
ambas  a  lo  largo  de  3  mesies. 

Sugerimos,  de  acuerdo  a  las  conclusio- 
nes de  este  estudio,  no  persistir  en  consi- 
derar a  la  R  y  a  la  I  como  drogas  hepato- 
tóxicas,  pues  las  modificaciones  hepáticas 
(jue  producen  son  mínimas  y  sin  repercu- 
sión clínica.  Sólo  en  casos  excepcionales 
estas  drogas  producirían  daño  hepático  por 
un  mecanismo  de  injuria  idiosincrásica 
en  individuos  inusualmente  susceptibles. 
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Resumen 

Con  el  objeto  de  evaluar  la  acción  de 
la  HfampUÁna  (R)  y  de  la  isonieuHda  (I) 
üobre  el  hígado,  se  stnuinisiraron  estas 
drogas,  durante  15  días,  en  forma  aislada, 
a  dos  grupos  de  pacientes  tuberculosos 
(Grupo  R  y  Grupo  I).  Algunos  pacientes 
continuoron  recibiendo  R  -\-  I,  asociadas, 
durante  3  meses  (Grupo  Rl).  Se  estudió 
el  Mgado  mediante  biopsias,  con  micros- 
copía de  luz  y  electrónica,  y  tests  fun- 
cionales. Las  biopsias  fueron  hechas  an- 
tes de  recibir  las  drogas,  a  los  15  días  de 
recibir  R  o  I,  y  a  los  3  meses  de  recibir 
R  4-  h  tests  funcionales  se  efectua- 
ron al  inicio  y  luego,  una  vez  por  mes. 

La  microscopía  de  luz  mostró,  a  los 
15  días  de  recibir  Rol,  alteraciones  he- 
páticas mínimas  en  un  caso  de  cada  gru- 
po, sin  modificaciones  bioquímicas.  Un 
caso  con  necrosis  foccd  inicial  se  norma- 
lizó a  los  15  días  de  recibir  I.  A  los  3 
meses  de  ser  tratados  con  R  -\-  I,  sólo  un 
caso  presentó  una  necrosis  focal,  sin  mo- 
dificaciones bioqidmicas.  En  microsco^iAa 
electrónica  se  observó  que,  a  los  15  días 
de  recibir  R,  había  alteraciones  ¡nitocon- 
driídes  (megamitocondrias)  cuya  presen- 
cia ha  sido  descripta  en  las  hepatitis  al- 
cohólicas y  por  el  uso  de  atUiconceptivos, 
y  cuyo  significado  funciomd  no  es  fácil 
de  determinar.  Análogfl  opinión  merecen 
las  inclusiones  paracristalinas  que  se 
comprobaron  en  la  matriz  müocondrial. 
En  cuanto  a  la  hiperplasia  del  retículo 
endoplásmico  observada,  tanto  después 
de  recibir  IS  dios  de  R  o  de  l,  u  en  un 
caso  después  de  3  meses  de  R  -\-  I, 
indica  una  hiperactividad  funciomU  de 
tipo  adaptativo,  con  aumento  de  las  zo- 
ms  microsomules  encargadas  de  la  deto- 
xificación  hepática.  Ewduando  los  resul- 
tados obtenidos  se  admite  que,  en  los 
enfermos  tuberculosos  no  alcoholistas  y 
sin  antecedentes  de  enfermedad  hepáti- 
ca, las  dterackmes  observaclas  en  el  hí- 
gado después  de  recibir  R,  I  o  R-I,  son 
de  escasa  repercusión  funcional  y  proba- 
blemente reversibles  aun  continmindo  el 
tratamiento  con  las  mismas  drogas. 


Summaiy 

LiCHT  AND  ELECTRON  MICaROSCOFICAI.  STÜDIES 
OF  THE  UVER  OF  TDBERCDLOUS  PATIENTS 
RECEIVING  lOFAMPICEN  AND  ISONIAZID. 

The    functional    and  morphdogical 

changos  produced  in  the  liver  by  rifam- 
picin  (R)  and  isoniazicl  (I),  alone  or  com- 
bined,  were  studied  in  a  group  of  patients 
wHh  active  pulmonary  tuberculosis,  for 
tients  xcerc  Ifí  ta  43  years  oíd,  tcith  no 
history  of  hepatic  disease  or  alcoliolism. 
Eleven  patients  received  R  aHone,  10  mg 
per  kg  daüy,  during  15  days  (Group  R). 
Nine  patients  received  I  alone,  10  mg  per 
kg,  daily,  during  15  days  (Group  l). 
Fourteen  patients  prevAoudy  treated  ei- 
ther  tcith  R  or  1  continued  treatment  u  ifh 
both  these  drugs  during  3  montJu  (Group 
Rl).  A  liver  biopsy  was  performed  befare 
starting  chemotherapy,  after  15  days  of 
treatment  either  with  R  or  í,  and  after  3 
montlis  of  treatment  with  R  and  l.  Serum 
büimdHn,  álkáline  phosphatase,  and  glti- 
tatnic  piruvic  transaminase  were  measu- 
red  bcfore  treatment,  after  15  days,  and 
afterwards  monthly.  Liver  biopsies  were 
studied  by  light  and  electrón  microscopy. 
The  liver  of  7  patients  of  Group  R  were 
studied  with  light  microscopy,  all  were 
normal  before  siarting  chemotherapy;  af- 
ter 15  dojjs  one  showed  focd  necrosis,  the 
others  remained  normal.  Electron  micros- 
copy  was   done   in   5   patients  before 
beginning  cliemotherapy,  all  loere  nor- 
mal; after  15  days,  4  were  studied,  and 
3  showed  culargement  of  mitochondria 
(megamitocliondria),   and  paracrystalline 
indusiorts  in  the  mitochondriál  matríx 
(Fig.  íj.  One  of  these  cases  and  a  remain- 
ing  one,  had  a  slight  hyperplasia  of  tlie 
endoplasnüc  reticulum.  ín  Group  I,  the 
liver  of  7  patients  was  studied  by  light 
microscopy;  in   one,  focal  necrosis  was 
found  before  starting  treatment,  the  others 
were  normal;  after  15  days,  fatty  changes 
and  focal  tiecrosis  appeared  in  one  pa- 
tient  who  had  a  normal  liver  before  treat- 
ment. Electron  microscopy  was  done  out 
in  2  patients  before  trenitmer^,  both  were 
normal;  after  í5  daus.  both  of  them  sho- 
wed a  modérate  hyverplasia  of  the  smooth 
endoplasmic  reticmmi  with  vesiculation 
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(Fig.  2).  The  liver  of  11  patients  of  Group 
RI  ivas  studied  by  light  microscopii;  in 
one  patient  the  focal  necrosis  found  af- 
ter  15  days  of  treatment  with  R  persisted, 
the  other  10  were  normal.  Flech'on  nU- 
croscopy  of  the  liver  toas  done  in 
3  patients  of  this  grotip;  in  one, 
a  slight  hyperplasia  of  the  endoplasmic 
reHcvlum  toas  found  fFig.  3),  after  treat- 
ment wUh  I  alone.  The  serum  glutamic 
piruvdc  transaminase  level  in  one  patient 
of  Group  I  was  twice  the  normal  valué 
before  treatment  and  returned  to  normtd 
after  a  month;  this  was  the  onhi  patient 
with  abnormal  serum  findings.  Light  mi- 
croscopy  findings  were  similar  to  those 
found  in  patients  treated  with  varioiis  an- 
tituberculous  regimens  including  Rand  1. 
Ultrastructural  changes  such  as  enlarge- 
ment  of  mitochondria  (megamitochondria) 
were  similar  to  those  found  in  alcoholics 
and  in  women  taking  oral  contraceptives. 
Etuioplasmic  reticulum  hyperplasia  and 
vesiculation  are  thuu'^ht  to  be  an  adaptati- 
ve  change  related  to  liver  detoxification.  Pa- 
racrystalline  mitochondrial  inclusions  we- 
re like  those  seen  in  some  hepatic  disea- 
ses,  and  sometimes  even  in  normal  livers. 
These  morphological  alterations  were  of 
no  clinical  significance.  Therefore,  these 
observtttions  support  the  hypothesis  that 
the  mechanism  of  injury,  in  the  cases  of 
adverse  reactions  to  rifamtñcin  and  iso- 
niazid,  is  one  of  idiosyncratic  hepatoto- 
xicity. 
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EFFECT  OF  DIETARY  PROTEIN  ON  HEPATIC 
HANDLING  OF  SULFOBROMOPHTHALEIN ' 
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de  Rosario 


The  hciDatic  handling  of  Sulfobromopli- 
thalein  (BSP)  involvcs  at  least  four  diffe- 
rent  steps:  1)  translocation  of  BSP  from 
plasma  to  liver  cell  across  the  sinusoidal 
membrane;  2)  intracellular  binding  to  cy- 
toplasmic  proteins;  3)  conjugation  with 
Glutathione,  and  4)  translocation  of  BSP 
mainly  in  the  conjugated  fonn  into  bile*^> 
10,  ii.L'2, 27   j{  ^y.^^  rcportcd  that  intrahe- 

patic  conjugation  of  BSP  with  Ghitathi- 
one  exerts  an  iniportant  effect  on  dye  ex- 
cretíon  into  bile On  the  other  hand  it 
was  suggcstcd  that  factors  affccting  de- 
hvery  from  Uver  cells  into  bile  are  se- 
lectively  impaired  by  feeding  a  protein- 
free  diet^  and  that  impaired  intrahepa- 
tíc  conjugation  of  BSP  rcsults  in  a  de- 
creased  rata  of  biliary  excretion  of  dye 
Thus,  it  was  suggested  that  conju^tion 
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of  BSP  may  be  the  rate  limiting  step  in 
the  over-all  transport  of  dye  from  blood 
to  bile  It  was  also  described  that  rats 
fed  a  proteín-free  diet  exhÜMted  signifi- 
cant  plasma  dye  rctention  and  a  dimi- 
nishcd  bile  flow  In  previous  investi- 
gations  we  suggested  that  impaired  BSP 
transfer  from  plasma  to  liver  observed 
in  rats  fed  a  protcin-frec  dict,  might  be 
due  to  a  diminished  liver  uptake  of  dye. 
In  this  investígation  we  examined  seve- 
rals  steps  of  BSP  hepatic  transport  in 
rats  fed  a  complete  diet  and  a  protein- 
free  diet,  in  order  to  give  insight  into 
the  mechanism  responsible  for  the  impaip- 
ment  produccd  by  the  latter  and  the  par- 
ticipation  of  bile  flow  in  the  process  of 
BSP  transfer  into  bile. 


Material  and  methods 

Male  ^^'istar  rats  weighiiití  alx)ut  150  s  were 
housed  in  groups  of  three  in  vvire-lx)ttomed  stain- 
less  steel  cages  in  a  room  with  a  6  A.M.  to  6  P.M. 
light  cycle.  After  prefeeding  with  a  normal  syn- 
thetic  diet,  rats  weighing  250  g  were  divided 
into  fwo  uroiips.  As  control,  a  group  of  rats  on 
tile  normal  diet  was  used.  Other  groups  of  rats, 
were  fed  a  synthetic  protein-firee  diet  fot  7  days, 
and  then  lisetl. 

The  syntlietic  iionnal  diet  consisted  of  the 
follou  iiiií:  27  %  casein,  59  %  com  starcli,  10  % 
corn  oil,  4  %  Jones  &  Foster  salt  mixture  The 
protein-free  diet  consisted  of:  70  %  com  staicb. 
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15  %  alphacel,  10  %  coni  oil,  4  %  sait  mixture, 
1  %  cod  liver  oil. 

Nonnal  and  protein-free  diet  were  supplemen- 
ted  with  a  vitamin  mixture   ( 1.5  g/kg  choUne 

chloride,  l.OgAjí  inositol,  20mg/k>í  c-akiiim  paii- 
tothenate,  15  hikAk  niacin,  3  nijí/k^  nlx)navin, 
2.5mg/kg  pyridoxine  liydrochloride,  2.0mg/kg 
thiamine  hydrochloride,  2.0  mgAg  p-amlnoben- 
zoic  acid,  2.0mg/kg  menadione,  2.0mg/kg  folie 
acid,  0.2  mg/kg  biotin).  Botli  diets  were  ^own 
to  be  isocaloric  ( 4.5  kcal/g ) .  Food  and  water 
were  given  ad  libitwn. 

Experimental  procedures 

Polyetíiylene  catheters  (PE-50,  Intramedic, 
USA)  were  inserted  into  the  bile  duct,  a  femo- 
ral vein  and  a  femoral  artery,  under  ether  an- 
estliesia.  Tlicn,  tlie  animáis  were  placed  in  res- 
training  cages  and  remained  conscions  througli- 
out  the  experiment.  A  8(rfution  of  0.9  %  NaCl 
was  infused  through  the  v«ious  catheter  at  a  rate 
of  0.5ml/h.  Body  temperature  during  the  expe- 
riment was  maintaíned  hy  placing  the  rats  intO 
a  warni  thermostaticaily  coiitrolJed  chamber. 

The  animáis  were  di\  idt:  d  into  four  groups:  I) 
rats  on  a  normal  diet;  II)  rats  on  a  normal  diet 
that  received  BSP;  III)  rats  on  a  protein-iree 
diet.  and  IV)  nts  on  a  protein-free  diet  that  re- 
ceived BSP. 

Ninety  minutes  after  surgery,  collection  of  bile 
was  started.  This  time  interval  was  necessary  to 
allow  recovery  from  edier  anesthesia.  Previous 
expoiments  in  our  laboratory  (unpuUished)  show- 
ed  that  bile  flow  decreased  by  ether  anesthe- 
sia was  rectnered  after  the  mentioned  time  in- 
terval to  reach  constant  valúes. 

Rats  of  sroups  II  and  IV  received  a  single 

dosr  of  BSP  i.v.  (4.8  Mmolea/lOOg  body  weight, 
dis.solvtd  in  1  nil  0.9  %  NaCl  solution),  prior  to 
hile  collection.  In  these  rats,  plasma  disappea- 
rance  rate  of  BSP  was  also  calculated.  Arterial 
blood  .samples  were  taken  at  1,  2,  3  and  4  mi- 
nutes after  the  injection  of  dye.  The  first  order 
rate  constant  Ki  was  calculated  by  least  squares 
method 

Bile  was  collected  in  all  the  groiips  every  10 
minutes  for  two  hoiirs.  At  the  end  of  bile  collec- 
ti<Ma,  blood  was  extracted  by  heart  puncture,  the 
liver  perfnsed  with  cold  saline,  and  then  remo- 
ved, gently  blotted  on  filter  paper,  and  weighed. 
The  ratio  liver  weight/body  weight  was  calcula- 
ted. To  minimize  possible  diunial  variations  the 
rats  were  routinely  killed  between  9:30  and  10:30 
A.M. 

Atudyses 

The  bile  flow  was  determined  gravimetrically. 

I  BSP  concentration  in   plasma  and  bile  samples 

were  determined  cülorimetrically  after  alkalina- 
tion  with  0.1  N  NaOH,  in  a  spectrophotometer 
(Arolab  Mk  1,  Argentina)  set  at  580  nm. 

Total  proteins  concentration  was  determined  in 
liver  homogenates  by  the  method  of  Lowry  et 
al-",  üetermination  of  total  glutathione  (GSH) 
content  of  liver  homogenates  prepared  in  cold 
5%  (w/v)  Trichloroacetic  acid  in  0.01  N  HCl, 


was  carried  out  as  descriad  by  Tietze  GSII- 
s-transferase  activity  of  105  000  g  liver  supematant 
(Spinco  Model  L  Ultracentiifuge,  USA)  was  mea- 
sured  by  iising  two  different  substrates  (1-ChIo- 

ro-2.4-dinitrobenzen('  and  BSP)  in  sepárate 

determinations.  (DB-Beckman  spectrophotometer, 
USA). 

ChroniatograpJi  ic  .s/  udief 

Bile  samples  collected  dnrini;  the  first  liour 
were  concentrated  to  a  small  volnnic -i  and  then 
apphed  to  VVhatman  3MM  paper.  BSP  and  its 
metabolites  were  separated  by  ascending  cbro- 
matography  using  as  solvent  svstem  bntanol-ace- 
tic  acid-water  (40  :  10  :  20)  n.'  The  relative  amo- 
unts  of  frce  and  conjugated  BSP  were  estimated 
l)y  densitonutry  (Densicord  542  A,  Photovolt, 
USA)  after  spraying  the  chromatogram  with  5  % 
(w/v)  KOH  ethanol  solution  24.  Appropríate 
standaids  of  GSH-BSP  and  Cys-BSP  were  pre- 
pared as  described  12, 

Chemicals 

All  the  reaiíents  emploved  were  of  high  analy- 
tical  grade,  BSP,  GSH,  Cysteine,  5,5'  -dithiobis- 
(2-nitrobenzoic  acid),  \east  GSH  redactase,  NA 
DPII  and  ] -cliloro-2,4  dinitrohenzene  were  ob- 
tained  from  Sigma  Chemical  Co.  USA. 

Results 

Effect  of  protein-free  diet  oii  hochj  iceight, 
liver  weight  and  total  hepatic  proteins 

B()(l\  weight  los.s  after  .seven  days  of 
protein-free  diet  adniinistration  averaged 
9.0  %  (S.E.  ±  0.38)  of  tlie  initial  weight. 
On  the  contrary  body  weight  was  increa- 
sed  in  rats  on  the  normal  diet  after  a  si- 
milar time  period  (7..3'/',  S.E.  ±  2.23),  a 
valué  similar  to  that  reported  by  some 
authors 

Liver  weight  and  the  ratio  liver  weight/ 
liody  weight  were  also  diminislu  d  in  pro- 
tein  deficient  rats.  Total  hepatic  proteins 
concentration  was  decreased  in  rats  fed 
the  protein-free  diet.  The  results  are  pre- 
sented  in  Table  1. 

Hepatic  GSH  content  and  GSH-s-trans- 
f erase  actitHty 

Hepatic  GSH  was  markedly  díminished 
in  rats  on  the  protein-free  diét  (Table  2). 

GSH-s-transferase  activity  when  express- 
ed  per  g  of  liver  was  also  significantly 
lower  for  both  substrates.  However,  the 
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Tablb  l.—Body  t 

oeight,  liver  weigjhi  and  total  hepatic 
or  a  protein-free  diet 

protebia  ki  rats  fed 

• 

a  tiomud 

Body 

/  Liver  wf.  \ 

Total  hepatic 

weight 

weiQht 

{   )  100 

protein 

(9) 

(9) 

>  Body  wt.  / 

(mg/g  livor) 

Normal  diet 
n  :  8 

Protein-free  diet 
n  :8 

284  ±  13 
269±7 

8.9  ±  0.4 
p  <  0.01 
6.9  ±  0.2 

3.13  ±  0.11 

p  <  0.01 
2.56  ±  0.09 

175  ±7 
p<0.02 
144  ±5 

Tabla  2.  —  Glutathione  content  of  liver  in  rats 
fed  a  normal  or  a  protein-free  diet  and  the  effect 
of  BSP  injection  oa  the  hepatic  CiataÜ^ioae 


Group 

.n 

GSH 
f/qjq  liver 

I 

3 

1108  ±    11  • 

n 

3 

811  ±  104 

m 

3 

474  ±  15" 

IV 

3 

385  ±  22 

•  p  0.01. 


specific  activity  of  the  enzymc  suffered  no 
variations  on  account  of  diet  (Table  3). 

Rote  of  disappearance  frotn  plasma  of  BSP 

The  rato  of  disappearance  from  plasma 
of  BSP  estimated  by  the  first  order  rate 
constant  Ki  was  significantly  lower  in 
rats  on  the  protein-free  diet  Ki  valúes  for 


these  animáis  averaged  0.184  (S.E.  ±  0.03, 

n  :  4)  as  compared  to  the  valúes  observed 
in  rats  on  the  normal  diet  (0.250,  S.E.  zh 
0.05,  n:4)  (p<  0.02). 

Rate  of  BSP  biliary  excretion 

The  rato  of  BSP  biliary  excretion  is 
shown  in  Figure  1.  It  can  be  seen  that 
the  highest  rate  of  biliary  excretion  was 
reached  after  20  minutes  of  the  ínjection 
in  both  groups  of  rats.  Howovcr,  the  ex- 
cretion rate  was  significantly  lower  in 
in  protein-deficient  rats  (0.49  /onoles/lO 
min/100  g  b.wt,  S.E.  ±  0.04,  n :  4)  as 
compared  to  that  of  rats  fed  the  complete 
diet  (0.90  ^miioles/lO  min/100  g  b.wt,  S.E. 
±  0.04,  n  :  4)  (p  <  0.001). 

Percent  dose  recovery  after  69  minutes 
of  bile  collection  was  also  significantly 
lower  in  rats  on  the  protein-free  diet 
(42.2  %,  S.E.  ±  3.4,  n  :  4)  as  compared 
to  that  observed  in  rats  on  the  normal  diet 
(53.1  %,  S.E.  ±  4.7,  n :  4)  (p  <  0.05). 


Taule  3.  —  GSH -s-transf erase  activity  in  livers  of  rats  fed  a  nomud  Or  a  protein-free  diet 


CDNB   a  BSP  b  CDNB  a  BSP  b 

■moles/min/g        mg/5  mln/g        nmoles/min/g         mg/5  min/g 
Uver  liver  protein  protein 


Normal  diet 
n:4 

59.2  ±  2.5 

11.8  ±  0.7 

1228 

±29 

196  ± 

19 

p  <  0.01 

p  <  0.01 

Protein-free  diet 
n :  4 

4áJZ±3.3 

7.1  ±  0.8 

1225 

±  61 

188  ± 

29 

a  Activity  moasured  ai  25"C  and  pH  :  6.5  using  1  mM  l-chloro-2,4-dinitro  benzene  and  1  mM  GSH  in 
a  final  volume  of  2  mi  of  reaction  mixture";  b  Activity  measured  at  37°  C  and  pH :  8  Using  BSP 
(1  ^mol)  and  GSH  (93  emoles)  in  a  final  volume  oí  4.4  mi  of  reacíion  mixture». 
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o  NORMAL  DIET 
•  PROTEIN -FREE  DIET 


10  30  50   70  90  110  130  min 

Fig.  1.  —  SuUobromophthalein  (BSP)  biliary  excretion  in 
rals  fed  a  normal  or  a  protein-free  diet. 


Chromatographic  studies 

The  chromatograms  revealed  thc  pre- 
sence  of  frce  BSP,  cysteinilglycinc-BSP, 
cysteinc'-BSP,  and  a  fourth  metabolite  un- 
identified  Time  course  of  biliary  excre- 
tion of  free  BSP  and  total  conjugates  du- 
ring  the  first  hour  of  bile  collection  fo- 
llowing  thc  injection  of  dye,  is  shown  in 
Figure  2. 


Since  there  were  no  differences  between 
groups  in  the  relative  amounts  of  conju- 
gatcd  BSP  (normal  diet:  58.2  %,  S.E.  ± 
2.0,  n  :  4;  protein-free  diet:  53.9  %,  S.E.  ± 
3.8,  n  :  4),  decreased  rate  of  BSP  biliary 
excretion  observcd  in  protein-deficient  rats 
was  at  the  expense  of  both  free  and 
conjugated  BSP. 

Bile  flow 

Mean  bile  flow  did  not  show  differen- 
ces between  both  groups   (normal  diet". 


"5 

60 

«r 

o 

50 

o 

c 

¿.0 

'i 

o 

30 

20 

o 

IlJ 

10 

 1 

Y--24A«0.003X 
r:0.86 


0.12  02«  036  0A8  0£0  0.72  OBA  0.96  1.08 
BSP./jmole  9/IOmin  .  /  100  q  b.w^ 

Fig.  3.  —  Relationship  between  bile  flow  and  Sulfo- 
brcmophthalein  (BSP)  biliary  excretion  in  rats  fed  a 
normal  diet. 


PROTEIN-FREC:  DIET 
^CONJUGATED  5SP 
•  FREE  BSP 


60min 


60  min 


Fig.  2.  —  Time  course  of  free  and  conjugated  SuUobromophthalein  (BSP)  biliary  excretion  in  rals  fed 
a  normal  or  a  protein-íree  diet. 
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3.3 /a/min/lOO  g  b.wt,  S.E.  ±  0.19,  n  :  4; 
j^teiiir-firee  díet:  2.6  /J/min/lOO  g  b.wt, 
S.K  dbO.12,  n  :4). 

However,  in  rats  on  the  normal  diet 
an  íncrease  of  bile  flow  was  observed  in 
coincidaice  wíth  the  peak  of  BSP  biliary 
«ccretion,  and  a  direct  relatíonship  was 
obtained  between  both  parameters  (Fig. 
3).  Such  a  phenomenon  was  not  observed 
in  rats  fed  the  proteín-h'ee  diet. 

Discussion 

It  has  bcen  reported  that  protcin  depri- 
vation  in  rats  resulted  in  an  impaired 
excretion  of  BSP  into  bfle  due  to  a  defect 
of  RSP  conjugation  ^.  In  accordance  with 
that  conclusión,  BSP  conjugation  may  be 
a  Hmitant  step  in  the  transfer  of  dye  bet- 
ween plasma  and  bile*. 

The  role  of  ligandin,  a  hepatic  cytoplas^ 
niic  protein  involved  in  the  uptake  of  or- 
ganic  anions,  has  been  recently  reexami- 
ned  Thus,  it  was  suggested  that  the 
binding  of  organic  anions  to  ligandin  prc- 
vents  their  efflux  to  plasma,  regulating  in 
thís  way  the  líver  uptake  of  tíiese  com- 
pounds,  On  the  other  hand,  carrier  pro- 

teíns  locatcd  at  the  plasma  membrane  of 
the  hepatocyte,  are  involved  in  the  he- 
patic uptake  of  BSP**.  Furthennore,  bile 
flow  may  be  an  important  determinant 
of  the  Uver  capacity  for  BSP  excretion 
In  this  sense,  it  was  recently  proved  that 
bile  flow  and  bilirubin  conjugation  were 
both  depressed  by  ether  anesthesia.  com- 
monly  used  by  most  investigators  **.  More- 
over,  it  has  been  described  by  using  pen- 
tobarbital  anesthesia,  that  rats  fed  a  pro- 
teín-free  diet  exhibited  a  diminished  bile 
flow  ''.  Thus,  the  mechanisms  involved  in 
the  hepatic  transfer  of  BSP  by  rats  depri- 
ved  of  protcin  are  rather  complox. 

The  results  described  iu  tlüs  paper  rc- 
vealed  a  diminished  activity  of  hepatic 
GS  H-s-transf erase  in  protein  -  deprived 
rats.  Sincc  GSH-s-transferase  other  than 
transferase  B  bind  organic  anions '  and 
GSH-s-transferase  B  (identified  as  ligan- 
din)  represents  about  80  %  of  all  GSH-s- 
transferase  in  rat  liver  our  findings  are 
in  agreement  with  a  diminished  concentra- 
tíon  of  cytoplasmic  proteins  involved  in 


the  uptake  of  dye.  This  was  supported  by 
the  slower  rate  of  disappearance  of  BSP 
from  plasma  observed  in  rats  fed  a  pro- 
tein-free  diet.  A  diminished  activity  of 
GSH-s-transferase  may  be  nonspecific 
phenomenon  related  to  a  decrease  of  he- 
patic total  proteins,  as  described  in  this 
paper.  However,  it  is  not  possible  to  dis- 
card  tiiat  carrier  proteins  oí  the  plasma 
membrane  are  at  least  in  part  involved 
in  the  process. 

The  role  of  bile  flow  deserves  special 
attention.  Since  a  direct  relationship  bet- 
ween bile  and  the  rate  of  BSP  ex- 
cretion into  bile  was  proved,  we  can  assu- 
me  that  BSP  contributes  to  bile  production. 
Such  a  contribution  was  not  observed  in 
rats  fed  a  protein-free  diet  probably  due 
to  a  significant  reduction  of  BSP  biliary 
excretion.  It  was  described  that  high  do- 
ses  of  BSP  diminished  bile  flow^"  but 
experimental  conditions  and  anesthesia 
must  be  consídered  before  reacdüng  a  final 
conclusión. 

In  summary,  the  experiments  described 

in  this  paper  suggested  that  the  impaired 
hepatic  transfer  of  BSP  observed  in  pro- 
tein-deprived  rats,  may  be  a  consequen- 
ce  of  a  low  concentration  of  cytoplasmic 
protein  available  for  BSP  binding.  This 
may  result  in  a  higher  efflux  of  dye  to 
plasma  resulting  in  a  slower  rate  of  re- 
moval  from  the  circulation  and  in  a  lo- 
wcr  amount  of  intracellular  BSP  availa- 
ble for  hepatic  conjugation  and  biliary 
excretion.  However,  it  is  not  possiUe  to 
arrive  at  a  deBnite  conclusión  and  {Mroba- 
bly  more  than  one  step  of  BSP  hepatic 
transport  may  be  impaired  by  dietary  pro- 
tein deficiency. 

Summary 

Transfer  of  SidfobromophtJmlein  (BSP) 

from  plasma  into  hile  was  studied  in  rats 
fed  a  normal  or  a  protein-free  diet.  Bile 
was  collected  in  all  the  rats  after  reco- 
ven/ from  ether  anesthesia.  Some  ani- 
máis from  hoth  <¿roxips  received  a  sinfije 
injection  of  BSP  intravenously,  and  then 
collection  of  bile  was  started  for  determi- 
nation  of  büe  fhw.  The  initial  rate  of  di- 
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sappearance  of  BSP  from  plasma  (calat- 
lated  by  the  first  order  rote  constant  Ki) 
and  the  rote  of  bÜiary  excretUm  of  BSP, 
toas  also  determincd  in  these  rats.  Chro- 
matographic  studies  allowed  the  estima- 
tioti  of  the  relative  amotmts  of  free  and 
conjugated  BSP  present  in  büe  samples. 
Body  weight,  liver  weight,  total  liepaüc 
proteins,  hepatic  glutathione,  aiul  hepatic 
^utathione-s-transferase,  were  determined 
in  all  the  aninuds.  Rats  on  a  protein-free 
diet  exhihited  a  weight  loss,  a  diminished 
liver  weight /body  weight  ratio,  and  a  lo- 
wer  Kt  and  rate  of  BSP  hiliary  excretion. 
Hepatic  glutathione  and  glutathione-s- 
tranSferase  were  also  decreased.  The  re- 
sidts  favor  the  conclusión  that  deprirn- 
tion  of  protein  resulted  in  an  impairment 
of  the  hepatic  transfcr  of  BSP  from  plas- 
ma into  bile,  probably  due  to  a  defect 
in  the  mechanism  invcived  in  the  hepa- 
tic teptake  of  dye. 

Resumen 

Efecto  de  la  dicta  aphoteica  sobre  el 
transporte  hepatico  de  sulfobhomof- 

TALEÍNA. 

Se  estudió  el  transporte  hepático  de  sttl- 
fobromoftaletna  (BSP)  desde  el  plasma  a 
la  büis,  en  ratas  alimentadas  con  dieta 
normal  o  carente  de  proteínas.  La  dieta 
normal  fue  reemplazada  por  la  dieta  apro- 
tir  del  destete  hasta  los  setenta  días,  en 
que  en  una  parte  de  los  animales,  la  dieta 
normal  fue  reemplazada  por  la  dieta  avro- 
teica  que  fue  mantenida  durante  7  días. 
En  todas  las  ratas  se  recogió  bilis  después 
de  la  recuperación  de  la  anestesia  etérea,  a 
fin  de  determinar  el  flujo  biliar.  Una  par- 
te de  los  animales  recibió  una  dosis  única 
de  BSP  por  v^a  intravenosa,  determinán- 
dose la  velocidad  de  desaparición  plasmá- 
tica del  colorante  (mediante  la  estimación 
de  la  constante  K,  calculada  por  el  mé- 
todo de  los  mínimos  cuadrados)  y  la  velo- 
cidad de  excreción  biliar  del  mismo.  Ade- 
más, estudios  cromato  gráficos  permitieron 
calcular  los  porcentajes  de  BSF  libre  y  con- 
jugada presentes  en  hüis.  En  todas  las  ra- 
tas se  determinó  el  peso  corporal,  el  peso 
del  hígado,  la  concentración  de  proteínas 


hepáticas  totales,  el  glutatión  hepático  y 
la  actividad  ^utatión-s-transferasa  hepá- 
tica. Los  resultados  obtenidos,  permitieron 
establecer  que  por  efecto  de  la  dieta  apro- 
teica,  se  produjo  una  pérdida  de  peso  cor- 
poral, una  disminución  de  la  relación  peso 
hígado /peso  corporal,  del  K,  y  de  la  velo- 
cidad de  excreción  biliar  de  BSP.  También 
se  observó  una  marcada  disminución  del 
glutatión  hepático  y  de  la  actividad  glu- 
tatión-s-transferasa  del  hígado.  Además,  en 
las  ratas  alimentadas  con  la  dieta  normaU 
se  comprobó  una  correlación  positiva  y 
significatíva  entre  flujo  biliar  y  velocidad 
de  excreción  biliar  de  BSP.  Los  resulta- 
dos obtenidos,  permitieron  suponer  que 
por  efecto  de  la  dieta  aproteica,  ae  pro- 
duce una  alteración  del  transporte  hepár 
tico  de  BSP,  probablemente  a  exnemas 
de  los  mecanismos  involucrados  en  la  cap- 
tación hepática  del  caloratOe. 
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If  ijoiL  are  not  iciUing  to  leani  and  unleani  all  your  Ufe  through,  you  should 
give  up  Medicine  and  take  up  a  third-rate  trade. 


Si  no  está  dispuesto  a  aprender  y  desaprender  durante  toda  su  vida,  debería 
abandonar  la  Medicina  y  dedicarse  a  un  oficio  de  tercera  categoría. 
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Los  altos  niveles  de  colesterol  plasmá- 
tico son  considcnidos  como  el  mayor 
factor  de  riesgo  de  enfermedad  caidio- 
vascular.  Aun  cuando  está  bien  estable- 
cido que  la  enfermedad  es  multifacto- 
rial  en  su  origen,  la  prevención  primaria 
y  secundaria  de  las  formas  clínicas  de 
aterosclerosis  ha  estado  dirigida  hasta 
hace  muy  poco  tiempo  hacia  la  dismi- 
nución de  los  niveles  elevados  de  coles- 
terol. El  descubrimiento  de  que  el  coles- 
terol sanguíneo  total  está  compuesto  por 
una  parte  aterogénica  constituida  por  el 
colesterol  de  las  fracciones  /?  y  prc-G 
lipoproteínas;  y  una  parte  protectora, 
antiaterogénica  o  colesterol  de  la  frac- 
ción a  lipoproteica  ha  modificado  sus- 
tancialmente  aquellos  conceptos.  Diver- 
sos estudios  epidemiológicos  ^'  ■^^ 
han  indicado  que  el  nivel  de  colesterol 
de  la  fracción  a  es  el  mejor  pronóstico 
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de  enfermedad  coronaria  y  que  constitu- 
ye un  factor  anti-riesgo  independiente,  ya 
que  un  alto  nivel  actuaría  como  protec- 
tor contra  la  enfermedad  cardiovascular. 
El  mecanismo  de  acción  de  la  «c  lipopro- 
teína  no  es  aun  completamente  conocido, 
pero  se  han  discutido  varias  posibilida- 
des: pu(  d(  interferir  en  la  captación  del 
colesterol  de  l;i  fracción  por  las  célu- 
las endoteliales  —activa  la  lipólisis  a  tra- 
vés de  uno  de  sus  componentes  apopro- 
teicos—  la  Apo  Cn,  y  aparece  involucra- 
da en  la  remoción  del  colesterol  desde 
los  tejidos  periféricos  al  hígado  donde  es 
catabolizado  y  excretado.  Cobra  impor- 
tancia, entonces,  determinar  no  sólo  los 
lípidos  séricos  toteles  sino  también  los 
componentes  de  las  lipoproteínas,  ya  que 
pueden  existir  anormalidades  en  las  di- 
ferentes fracciones  lipoproteicas  aun 
cuando  los  niveles  de  lípidos  séricos  to- 
tales sean  normales.  Rossner^^  por  ejem- 
plo, encuentra  niveles  de  colesterol  sé- 
rico normal  pero  bajos  niveles  de  coles- 
terol en  la  fracción  <x  en  pacientes  con 
enfermedad  cerebrovascular.  El  objeto  de 
nuestro  trabajo  fue  estudiar  el  contenido 
de  colesterol  en  las  distintas  fracciones 
lipoproteicas  en  mujeres  obesas  con  o  sin 
alteraciones  del  metabolismo  hidrocar- 
bonado,  todas  ellas  consideradas  normo- 
lipéniicas  de  acuerdo  a  los  exámenes  con- 
vencionales de  lípidos  plasmáticos. 
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Raterial  y  métodos 

Se  estudiaron  92  pacientes  mujeres  con  eda- 
des comprendidas  entre  17  y  63  años,  provenien- 
tes del  Servicio  de  Endocrinología  y  Metabolis- 
mo del  HospifaEd  J.  B.  Jtunaspe,  de  Santo  Fe. 
Todas  ellas  roeron  clasificadas  como  normolipémi- 
cas  de  acuerdo  a  la  recomendación  de  la  WHO  2 
y  el  criterio  del  Programa  de  la  Clínica  de  In- 
vestigaciones en  Lípidos  del  NIIl  Los  pacien- 
tes eran  ambulatorios,  eiitiroideos  y  no  recibían 
insulina,  agentes  hipoglucemiantes,  anticonceptivos 
u  otras  drogas  que  pudieran  alterar  los  niveles 
lipidíeos.  A  todas  ellas  se  les  practicó  un  test 
oral  de  tolerancia  a  la  glucosa  (75  gramos  de 
glucosa  en  solución  acuosa  al  20  %  P/VH  y  en 
muestras  de  ayunas  (12-14  horas)  se  determinó 
triglicéridos  (12)  ácido  úrico,  (6)  colesterol  to- 
tal, (13)  colesterol  de  la  fracción  a  lipoproteica 
(inrecipitad^  con  CU  Mg-heparina)  (14);  co- 
lesterol de  la  fracción  ^  lipoproteica  (precipita- 
ción con  dodecil  sulfato  de  sodio )  ( 23 ) ,  cuantif i- 
cándose  el  colesterol  en  los  sobrenadantes  según 
el  mismo  método  utilizado  para  el  dosaje  de  co- 
lesterol total  (13).  £1  colesterol  de  la  fracción 
pn-fi  lipoproteica  se  obtuvo  por  diferencia  del 
total. 

Según  las  edades  fueron  divididas  en  menores 
de  40  años  (grupo  A,  edad  promedio:  26  años, 
rango  17-38  años)  y  mayores  de  40  años  (grupo 
B,  edad  promedio:  50  años,  rango  43  a  65  años). 
En  este  último  grupo  el  80  %  de  las  pacientes 
eran  mayares  de  47  años.  De  acuerdo  al  índice 
ponderal  **  "  y  al  resultado  del  test  de  tolerancia 
utilizando  el  criterio  de  ICeen,  H.  y  col.  ii,  las 
pacientes  fueron  agrupadas  en  controles,  obesas 
con  tolerancia  normal  (Ob.  Tol.  N.)  y  obesas  con 
tolerancia  glúcida  disminuida  (Ob.  Tol.  GL  Dism. ). 
Todas  las  pacientes  comprenmdas  en  este  estudio 
desarrollaban  una  actividad  física  moderada  (ama 
de  casa).  El  anamnesis  alimentario  reveló  pacien- 
tes no  fumadoras  y  con  un  consumo  mínimo  de 
alcohol  (<  50  di  por  día). 

El  análisis  estadístico  fue  realizado  con  las  téc- 
nicas convencionales  y  las  diferencias  entre  gru- 
pos detectadas  con  el  t-test  i*. 

Resultados 

La  Tabla  1  muestra  los  niveles  de  tri- 

glocéridos  totales,  colesterol  total  y  co- 
lesterol de  las  fracciones  «  y  /8  lipopro- 
teicas.  En  la  misma  podemos  observar 
una  disminución  del  colesterol  de  la  frac- 
ción a  estadísticamente  significativo  en 
relación  a  los  controles  para  las  pacien- 


■  Altura  (pulgadas)  <  11.7  obeso 
•  IP  =   ;  >  11.7  <  13.3  normal 

Peso  (libras)  >  13.3 delgado 


tes  obesas  con  tolerancia  glúcida  dismi- 
nuida del  grupo  A  (p  <  0.05)  y  del  gru- 
po B  (p<  0.001). 

Por  otro  lado  las  obesas  con  tolerancia 
glucidica  normal  muestran  un  decreci- 
miento en  el  contenido  de  colesterol  de 
dicha  fracción,  pero  éste  no  es  signifi- 
cativo cuando  se  lo  compara  con  sus  res- 
pectivos controles.  No  hubo  diferencias 
estadísticamente  significativas  en  los  va- 
lores del  índice  ponderal  de  las  pacien- 
tes obesas  tolerancia  normal  y  obesas  to- 
lerancia glúcida  disminuida  de  ambos 
grupos. 

En  la  Figura  1  se  grafican  los  cocientes 
colesterol  total /colesterol  fracción  a  y  co- 
lesterol fracción  a/colesterol  fracción  p 
+  colesterol  fracción  pre-ft.  En  la  misma 
podemos  constatar  una  disminución  sig- 
nificativa del  cociente  colesterol  fracción 
a  /colesterol  fracción  p  +  colesterol  frac- 
dóü  pre-^S  para  los  pacientes  obesos  me- 
nores de  40  años  con  tolerancia  glucidica 
normal  (0.38  ±  0.02;  p<  0.01)  y  para 
los  obesos  con  tolerancia  glúcida  dismi- 
nuida (0.30  zb  0.02;  p<  0.001)  en  re- 
lación a  los  controles  (0.47  ±  0.03);  y 
un  descenso  similar  para  el  grupo  de  pa- 
cientes obesos  con  tolerancia  glúcida  dis- 
minuida mayores  de  40  años:  0.26  ±:  0.02 
vs  0.36  ±  0.02  (p  <  0.001). 

La  relación  colesterol  total/colesterol 
fracción  a  evidencia  un  incremento  en  los 
obesos  con  tolí^rancia  glúcida  disminuida 
del  grupo  A,  alcanzando  valores  de 
4.33  ±  0.22  frente  a  3.30  ±  0.14  del  gru- 
po control  (p  <  0.001)  y  para  el  grupo 
B  se  eleva  a  5.03  ±  0.38  en  relación  a 
su  control  correspondiente:  3.86  ±  0.12 
(p<  0.001). 

Discusión 

Nuestros  resultados  muestran  una  dis- 
minución de  los  niveles  de  colesterol  en 
la  fracción  a  lipoproteica  (a-LP)  en  las 
mujeres  obesas  con  tolerancia  normal, 
decrecimiento  que  se  vuelve  muy  signi- 
ficativo para  las  obesas  con  disminución 
de  la  tolerancia  glúcida.  Este  hallazgo  es 
de  suma  importancia,  sobre  todo  teniendo 
en  cuenta  las  conclusiones  del  estudio  de 
Tromso       según  las  cuales  una  baja 
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COLESTEROL  Y  OBESIDAD 

Tabla  l.—Nioeiea  de  M^icéridot,  cdesteról  totd  y  de  cdietteni  en  las  fracckmea  a  y  p 

Üpoprotelcas 


•A 

n 

I.p. 

Pulq 
Lbl/3 

•ttígtíakiácm 
mg/dl 

Colestatol 
mg/dl 

Colesterol 
Fracción  « 
mg/dl 

Fracción  g 
mg/dl 

Controles 

19 

12.4 
±  0.1 

88.2  ±  6.1 

176.3  ±  6.0 

56.44:  2.1 

109.5  ±  6.0 

Obesos 

Tolerancia  nonnal 

28 

10.8 
±  0.2 

00.0  ±  6.3 

188.4  ±  5.5 

49.0  ±  1.5 
ns 

115.3  ±  5.2 
ns 

ObesM 

Tolennda  ffliksida 
disminuioa 

8 

10.6 
±  0.3 

110.1  ±  11.5 
ns 

203.0  ±  9.1 
ns 

47.5  ±  3.6 

X 

136.4  ±  8.0 

XXX 

B 

n 

I.P. 

Pulq 
Lb  1/3 

TUgUcéildos 
mg/dl 

Coleateiol 
mg/dl 

Colesterol 
fracción  n 
mg/dl 

Colesterol 
Fraodón  q 
mg/dl 

Controles 

11 

12.2 

±  0.2 

108.1  ±  9.1 

223.3  ±  7.5 

59.5  ±  3.0 

145.5  ±  3.3 

Obesos 

Tdeianda  normal 

17 

10.9 
±  0.2 

94.0  ±  8.1 

216.2  ±  9.1 

54.3  ±  2.6 
ns 

137.0  ±  7.5 
ns 

Obesos 

Tolerancia  glúcida 
disminuioa 

7 

10.4 
±  0.4 

116.0  ±  10.3 

204.0  ±  11.4 

41.6  ±  3.0 
xxX 

140.4  ±  9.8 
ns 

I.P.,  indios  ponderal;  media  +  SQif;  x,  p  ^  0.05;  acx,  p  ^  0X01,  ea  xelodón  al  control  respectivo. 


concentración  de  colesterol  en  la  fracción 
a-LP  es  tres  veces  más  predictiva  de  en- 
fermedades coronarias  que  los  niveles  ele- 
vados de  colesterol  de  la  fracción  /?  li- 
poproteica  (/S-LP),  o  de  colesterol  total. 
Debemos  destacar,  no  obstante,  que  ni 
aun  la  presencia  de  altos  niveles  de  co- 
lesterol en  la  fracción  «-LP  pueden  pro- 
teger al  paciente  si  la  concentración  de 
;9-LP  es  anormalmente  alta  -  '. 

El  descenso  de  colesterol  en  la  frac- 
ción n  puede  estar  relacionado  con  xina 
deficiencia  de  lipoproteína  lipasa  y  con 
la  concomitante  reducción  en  la  veloci- 
dad de  desaparición  del  plasma  de  las 
lipoproteínas  ricas  en  triglicéridos.  Re- 
cientemente, ha  sido  demostrado  que  el 
nivel  de  colesterol  «-LP  está  en  estrecha 
relación  con  la  actividad  lipoproteína  li- 
pasa de  tejido  adiposo  Las  bases  bio- 
químicas de  esta  relación  se  encuentran 


probablemente  en  el  hecho  de  que  parte 
de  la  a-lipoproteína  plasmática,  principal- 
mente la  a  2,  es  producida  por  la  trans- 
ferencia de  colesterol,  fosfolipidos  y  apo- 
proteínas  desde  las  lipoproteínas  ricas  en 
triglicéridos  a  la  a-lipoproteína  durante 
la  degradación  de  aquéllas  por  la  lipo- 
proteína lipasa.  De  este  modo,  los  bajo.? 
niveles  de  colesterol  a-LP  observados  en 
los  pacientes  diabéticos,  podrían  expli- 
carse por  la  disminuci&i  de  la  actividad 
de  la  lipoproteína  lipasa  ^dotelial  sen- 
sible a  la  insulina 

El  análisis  de  los  cocientes  colesterol 
fracción  a/colesterol  fracción  P  +  coles- 
terol fracción  pre-fi  —fracción  protectora 
sobre  la  suma  de  las  fracciones  aterogé- 
nicas—  mostró  diferencias  estadísticamen- 
te significativas  para  las  pacientes  obesas 
menores  de  40  años,  siendo  aun  mayor 
esta  significación  para  las  pacientes  obe- 
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sas  con  disminución  de  la  tolerancia  glú- 
cida  de  ambos  grupos.  E2  estudio  de 
Framingham demostró  que  el  incremen- 
to de  la  relación  colesterol  total/coles- 
terol  fracción  a,  es  uno  de  los  más  im- 
portantes factores  de  riesgo  de  ateroscle- 
rosis,  y  Willjains  y  col.  ^  sugieren  que 
este  índice  debe  ser  incluido  en  todos  los 
estudios  sobre  este  tema.  Por  otro  lado, 
Bouissou  y  col. '  encuentran  una  estrecha 
relación  entre  dicho  codente  y  el  dosaje 
de  colesterol  cutáneo,  aun  cuando  la  es- 
tructura histológica  de  la  piel  sea  todavía 
normal;  estando  el  contenido  de  coleste- 
rol cutáneo  relacionado  con  el  grado  de 
envejecimiento  arterial  y  de  ateromatosís. 

Vsurios  autores  han  descripto  valores 
bajos  de  colesterol  de  la  fracción  o-LP  en 
pacientes  obesos  ^-  pero  es  conoci- 

da la  asociación  de  una  actividad  física 
disminuida  con  la  obesidad,  estando,  por 
otro  lado,  demostrada  la  relación  de  una 
buena  actividad  física  con  los  niveles  ele- 
vados de  colesterol  en  la  fracción  a-LP; 
es  imposible  establecer  si  la  obesidad 
per  se  o  factores  asociados  a  ella,  tales 
como  la  actividad  física  disminuida,  son 


los  responsables  de  los  bajos  ni\eles  de 
colesterol  de  la  fracción  o-LP.  Los  pocos 
estudios  que  evalúan  el  efecto  de  la  pér- 
dida del  exceso  de  peso  sobre  los  niveles 
del  colesterol  de  la  fracción  a-LP  arrojan 
resultados  dispares.  Wilson  y  Lees^*  de- 
mostraron un  aumento  del  colesterol  de 
la  fracción  «-LP  en  6  hombres  hiperlit- 
pémicos  después  de  la  disminución  de 
peso.  Hulley  **  en  un  programa  anual  de 
control  de  factores  de  riesgo  encuentra 
im  ligero  incremento.  Recientemente, 
Thompson  describe  una  disminución  del 
colesterol  de  la  fracción  a-LP  asociado  a 
la  pérdida  de  peso  y,  simultáneamente, 
Avogaro  ^  presenta  resultados  opuestos. 

Queda  demostrado  el  interés  que  pre- 
senta la  cuantificación  de  los  lípidos  en 
las  fracciones  lipoproteicas  que  nos  per- 
mite detectar  anomalías  tempranas,  en 
este  caso  especial  en  mujeres  con  tole- 
rancia glúcida  disminuida,  en  las  que 
otros  autores  han  encontrado  ima  ind- 
denda  de  enfermedad  cardiovascular  tres 
veces  superior  a  la  de  las  que  nb  pre- 
sentan alteraciones  glucídicas. 
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Resumen 

De  acuerdo  id  Índice  ponderal  y  al  re- 
sultado de  la  prueba  de  tolerancia  a  la 
glucosa,  92  mujeres  normolipémicas  fue- 
ron dosificadas  en  controles;  obesas  con 

tolerancia  normal  ij  obesas  con  disminu- 
ción de  la  tolerancia  glúcida^  Según  las 
edades,  se  agruparon  en  menores  (A)  y 
mayores  (B)  de  40  años.  Se  cuantificó  el 
contenido  de  colesterol  (C)  en  las  frac- 
ciones lipoproteicas  —aisladas  por  preci- 
pitación con  polianiones—  y  se  realizaron 
los  cocientes  Ct/C  a  y  C  a  /C  ¡3  +  Cpre-B 
considerados  índices  más  precisos  del 
riesgo  de  enfermedad  coronaria  isquémi- 
ca. Se  encontró  una  disminución  signifi- 
cativa del  C  n  en  las  obesas  con  dismi- 
nución de  la  tolerancia  glúcida  frente  a 
los  contraes.  El  cociente  C  a  /C  p  + 
Cpre-p  mostró  un  comportamiento  simi- 
lar [I  para  A  ij  B,  respectivamente.  La 
relación  Ci/C  a  incrementó  con  una  sig- 
nificación p  <  0.00Í  para  ambos  grupos. 
En  los  obesos  con  tolerancia  normal  sólo 
se  encontró  modificación  en  el  cociente 
C  a  /C  p  +  Cpre-p  para  A.  Nuestros 
resultados  demuestran  una  alteración  en 
la  distribución  del  colesterol  entre  los  dis- 
tintos grupos  de  pacientes  obesas  clasifi- 
cadas como  normolipémicas,  particúlar- 
mente  acentuada  en  las  que  tienen  dis- 
minudón  de  la  tolerancia  glúcida. 

Summary 

Cholesterol  levels  in  lipoprotein 
fbacnons  of  obese  normoufemic 
women  ^vith  and  withoüt  glugose 
intolerance. 

High  level  of  piasma  cholesterol  is  con- 

sidered  to  be  a  major  risk  factor  in  coro- 
nary  atherosclerosis.  However,  only  in 
the  lost  feu)  years  the  importance  of  high 
densUy  lipoprotein  cholesterol  (HDL-Ch) 
as  a  "protective"  factor  against  coronary 
heart  disease  has  been  taken  into  account, 
despite  Ihe  earlier  reco^ition  that  HDL- 
Ch  was  associated  u>ith  a  low  risk  of  the 
disease.  Therefore,  it  is  important  to 
quantify  cholesterol  levels  in  plasma  of 
both  hi^  density  (HDL)  and  low  den- 


sity  lipoproteins  (LDL).  On  the  othet 
htuid,  diabetes  and  obesity  pía  y  an  im- 
portant role  in  coronary  atherosclerosis. 

The  goal  of  this  xvork  was  to  study  the 
levels  of  HDL-cholesterol,  LDL-choles- 
terol  and  the  very  low  density  lipopro- 
tein-cholesterol  (VLDL-Ch)  in  a  ffroup  of 
90  normolipemic  tvomen,  many  of  them 
obese.  The  patients  were  divided  in  two 
groups  according  to  their  age:  younger 
(group  A)  and  eider  (group  B)  ihan  40 
years.  Each  group  was-  subdivided  in 
three  sub groups:  control,  obese  with  nor- 
mal glucose  tolerance  and  obese  with 
glucose  intolerance. 

HDLrCh  and  LDL-Ch  were  measured 
after  precipitation  with  polyanions  (Mg 
Cl¿  -  Heparin),  and  sodium  dodecyl  sul- 
phate,  respectively.  Total  plasma  choles- 
terol and  the  levels  of  cholesterol  in  HDL, 
and  LDL  were  measured  by  the  Leffler 
spectrometric  method.  VLDL-Ch  uxis  cal- 
culated  by  difference  from  the  total  cho- 
lesterol. Our  results  showed  a  significant 
(p  <  0.05  and  <  0.001)  hnccr  level  of 
HDL-Ch  in  both  groups  (A  and  B)  of 
obese  women  with  glucose  intolerance. 
The  obese  women  ivith  normal  glucose 
tolerance  also  sliowed  lower  levels  of 
HDL-Ch,  but  their  valúes  were  iwt  sig- 
nificantly  different  from  the  control  ones. 
The  ratio  total  cholesterol/ HDL-Ch  in- 
creased  in  both  groups  (A  and  B)  in  pa- 
tients with  glucose  intolerance.  The  va- 
lúes for  group  A  were:  4.33  ±  0J2  ín  re- 
lation  to  3.3  ±  0.14,  and  for  group  B: 
5.03  ±  0.38  compared  to  3.86  ±  0.12  for 
the  control  groups  (p  <  0.001).  The  ratio 
HDLrCh/LDLJCh  +  VLDLr€h  decrea- 
sed  significantly  (p  <  0.01)  in  group  A 
with  or  without  glucose  intolerance.  A 
similar  reduction  was  observed  in  group 
B  in  comparison  wUh  the  control  patients 
(p  <  0.001).  The  importance  of  qunnti- 
fying  the  cholesterol  contents  of  lipopro- 
tein fractions  in  order  to  detect  early  ab- 
nomudities  in  their  metábalism  was  con- 
jirmed. 
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Both  Junin  and  herpes  simplex  viruses 
are  encephalitogenic  for  mice,  but  they 
proceed  along  very  different  pathogeníc 
rout£^:  Junin  virus  appears  to  have  an 
immunogenic  mode  of  action  -• 

while  a  direct  necrotizíng  effect  seems 
to  predominate  in  herpes  simplex  ence- 
phalitís The  purpose  of  this 
study  was  to  define  the  sequential  stages 
of  viral  miiltiplicatíon  taking  plaee  in  an 
in  vitro  system  —  monolayer  cultures  de- 
rivcd  from  mouse  brain  cells  —  and  to 
compare  the  cellular  in  vitro  infections 
caused  by  two  viruses  with  such  widely 
different  effects  in  mice.  Virus-cell  inter- 
action  studies  were  carried  out  by  means 
of  virological,  histological,  immunoenzy- 
matic  and  ultrastructural  techniques.  The 
conclusions  drawn  from  observations  upon 
nervous  tissue  in  culture,  with  all  the  limi- 
tations  resulting  from  its  in  vitro  nature, 
allow  some  extrapolation  of  data  to  sijtua- 
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tions  that  occur  in  the  intact  organism. 
Therefore,  the  dissociated  brain  cells  can 
be  considered  an  excellent  model  system 
to  discriminate  the  effects  of  encephalito- 
genic viruses  in  a  manner  which  is  not 
feasíble  in  vivo. 


Material  and  methods 

Preparatím  of  ceü  cultures.  Brains  were  ob- 
tained  from  Swiss  albino  mice  within  24  hours 

after  birth.  At  the  beginning  of  the  study,  cell 
inocula  for  the  monolayer  cultures  were  obtained 
by  means  of  severa!  cydes  of  trypsination,  and 
cell  suspensions  were  seeded  at  a  level  of 
600000  to  800000  cells  per  mU."  Later  on, 
however,  better  results  were  obtained  by  a  diffe- 
rent procedure:  the  brain  was  first  broken  up  in 
small  pieces  with  a  scalpel  and  then  further  frag- 
mented  by  repeated  pipette  transfer.  The  little 
bits  thus  obtained  were  seeded  in  flasks;  these 
microexplants  gave  origin  to  numolayers,  which 
were  trypsinized  after'  8-10  days  of  growth;  the 
resulting  cell  suspensión  was  distributed  in  Leigh- 
ton  tubes,  where  monolayers"  formed  in  about 
24-48  hours.  The  culture  médium  utilized  by 
Illavia  and  Webb  ^-  was  used  for  cell  growth. 
Cell  monolayers  were  stained  by  Gíemsa  techni- 
que  and  by  the  already  described  procedure 
based  on  sflver  imptegnation. 

Comparison  of  control  (non-4nocuUtted)  and  of* 

rtis-infected  cultures.  Viral  inocula  were  derived 
from  Junin  virus,  strain  XJ-Clon  .3  (provided  by 
Mercedes  C.  Weissenbacher,  Gitetlra  de  Micro- 
biología, Parasitología  e  Inmunología,  Facultad  de 
Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires)  and 
from  herpes  simplex  virus,  type  1,  strain  VR-3 
(provided  hy  Jdm  A.  Stewar^  Perinatal  Viro- 


—  459  — 


uopyiighioa  inaicnal 


MEDICINA 


Volumen  41  -  No  4,  1981 


logy  Researdi  Laboratory,  C«iter  for  Disease 
Gcmtrol,  Atlanta,  GA).  Monohyers  were  infected 

with  0.1  mi  of  mouse  brain  siisi)ension  containiiTí, 
respectively,  10*  LDm  of  Junin  virus  and  lO-* 
LDm  of  herpes  simplex  vinis.  After  inoculation, 
minimal  essential  médium  (MEiM)  plus  2  per 
cent  fetal  bovine  senim  was  used  for  maintenan- 
ce.  Infected  cultures,  as  well  as  non-inoculated 
Controls,  were  daily  examined  by  light  micros- 
copy.  To  observe  thc  appearance  and  features  of 
a  possible  cytopathic  effect,  staining  by  Giemsa 
method  was  lesorted  to. 

StaMng  of  viral  antigen  by  the  peroxidase- 
anHperojdhiase  (PAP)  t&:hnique  Ceüs  aa  the 
coverslips  were  fixed  for  2  minutes  with  chilled 

metlianoP**' lí*.  This  was  followed  by  repeated 
washings  with  tris-buffered  saline  0.03  M,  pH  7.6 
with  1  per  cent  normal  goat  serum  added  (TB 
SG).  Tlie  first  antisera,  anti- Junin  and  anti-her- 
pes  simplex  type  1,  were  applied  in  dilutions  1/ 
100  and  1/250,  respectively,  and  weie  left  to 
act  for  24  hours  at  4'  C.  Both  antisera  had  been 
obtainecl  in  rabbits:  anti-Junin  antisennn  was 
prepared  by  the  authors  i^^-  i",  and  anti-herpes 
simplex  antiserum  carne  from  a  commercial 
source  (Dako  Lab.).  The  second  antiserum  was 
goat  anti-rahbit  IgG  (Cappel  Lab.)  diluted  1/ 
250,  and  was  applied  for  30  minutes  at  room 
temperature.  The  third  antisenim-reagent,  PAP, 
was  produced  in  rabbits  ( Cappcl  Lab. ) ;  after 
dilution  1/250,  it  was  applied  during  30  minu- 
tes at  room  temperature.  After  appVcation  oí 
each  antiserum,  the  preparations  were  tlioiou^y 
wadied  widi  TBSG,  wfaich  was  also  used  for  di- 
hition  of  the  antisera.  Peroxidase  incubation  was 
made  witli  0.03  percent  3-3'-diamino-lH'nzidine 
(Sigma  Lal). )  diluted  in  TBS  plus  0.0,5  per  cent 
hydrogen  peroxide.  Tliis  last  step  was  done  un- 
der  microscope  surveillance,  and  was  interrupted 
by  washing  the  coverslip  with  distilled  water. 
Tbereafter,  each  preparatíon  was  lightly  stained 
with  Mayer's  hematoxylin,  and  mounted.  Toge- 
ther  with  these  preparations,  two  negativa  con- 
trol specimens  were  examined:  a)  infected  mono- 
layers,  in  which  normal  rabbit  serum  was  substi- 
tuted  for  the  first  antiserum;  and  b)  non-inocu- 
lated monolayers,  processed  in  a  manner  identi- 
cal  to  that  of  the  labelled  monolayers. 

Electron  microscopy  of  cell  cultures.  Mono- 
layers grown  in  flasks  were  scraped  and  centrí- 
fuged  at  1800  rpm  duiing  10  minutes.  Pellets 
were  fixed  in  1  per  cent  parafbrmaldehyde  in  Mi- 
llonig  buffer  for  45  minutes.  Thereafter,  they 
were  post-fixed  in  1  per  cent  osmium  tetroxide  in 
Millonig  Iniffer  for  90  minutes;  waslied  several 
times  in  50  per  cent  ethanol;  treated  with  satu- 
rated  uranyl  acétate  in  50  per  cent  ethandl  Íot 
60  minutes;  dehydiated  in  graded  ethanols;  treat- 
ed with  recently  distilled  acetone;  and  embedded 
in  Vestopal.  Sections  were  cut  with  glass  Icnives, 
sequentially  stained  with  uranyl  acétate  and  lead 
dtiate,  and  examined  in  a  Siemens  Elmískop  101 
electrón  microscope. 

Infectivittj  titration  of  cell  culture  superna- 
tatits.  Titrations  were  carried  out  by  intracerebral 


inoculation  of  newbom  mice,  and  titers  weie 
calculated  by  the  Reed  and  Muendb  mediod. 

Results 

Histological  features  of  the  cultures.  The 
monolayers  were  derived  from  the  multi- 
plicatíon  of  isolated  cells,  as  well  as  from 
the  growlh  of  microexplants.  In  growth 
derived  frora  isolated  cells,  fusiform  cells 
with  central  located  nucleí  predominated, 
forming  a  loóse  netvvork.  Foci  originated 
in  microexplants  were,  however,  more  fre- 
qucntly  encountered;  the  cells  in  this  case 
grew  radially  from  the  central  cluster  and 
gradually  covered  the  entire  glass  surface. 
Emerging  from  the  microexplants  small 
pfdygonal  cells  were  observed,  growing 
progressively  larger  toward  the  peripherv, 
wherein  their  shape  was  fusiform  or  stell- 
ate,  with  numerous  and  complex  exten- 
sions.  Giemsa  staining  showed  that  such 
cells  had  characteristics  of  astrocytes  (Fííí. 
1),  and  were  the  cells  most  frequently 
found  in  the  monolayer.  Atpart  from  these, 
although  much  Icsser  in  number,  smaller 
cells  with  a  dense  central  nucleus  and 
long  cytoplasmic  extensions  were  also 
seen  (Fig.  1),  rcnroducing  the  morpho- 
logical  features  of  connective  cells.  The 
differentiation  of  thc  culture  in  two  cell 
types,  astrocytes  and  probably  microglia, 
was  also  observed  in  silver-impregnated 
preparations  (Fig.  2),  a  procedure  which 
had  dready  been  used^"  to  identify  the 
astrocyte. 

Emluation  of  the  viral  cytopathic  effect. 
During  the  two  week  period  of  daily,  light 
microscopy  obscrvation,  no  difference  was 
detected  between  the  normal  control  cul- 
tures and  those  infected  with  Junin  virus 
(Fig.  3).  This  condition  of  the  mouse 
brain  cell  monolayers  had  already  been 
observed  with  Junin  and  with  other  vi- 
ruses,  such  a  Kyasanur  Forest^**",  Lan- 
gat4.ii.i3  and  West  Nile 

On  the  other  hand,  herpes  simplex  virus 
produced  a  cytopathic  effect,  already  de- 
tectable  24  hours  pi  and  massively  evident 
by  the  72nd  hour  (Fig.  4).  In  sequential 
order,  at  24  hours  pi,  the  lesions  consisted 
in  enlargement  of  the  nucleoli,  condensa- 
tion  and  margination  of  chromatin,  and 
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Figs.  1-6. —  Mouse  brain  monolayer  culture:  1,  The  photomicrograph  shows  the  features  of  the  astrocytes,  which 
predomínate  in  the  monolayer  and  of  the  connectiva  cells,  which,  in  view  of  their  minute  elongated  nuclei 
and  the  very  long  cytoplasmic  processes  could  be  interpreted  as  pertaining  to  the  microglia.  (Giemsa  stain) 
X  250;  2,  The  cells  with  abundant  cytoplasm  and  short  processes  are  astrocytes;  the  small  cells  with 
long  cytoplasmic  processes  are  elements  of  microglial  nature.  (Silver  stain)  x  250;  3,  After  12  days  of 
Junin  virus  infection.  Most  of  the  cells  are  normal  looking  astrocytes,  i.e.  without  any  apparent  cytopathic 
effect.  (Giemsa  stain)  x  100;  4,  Three  days  after  heipes  simplex  virus  infecüon.  The  cytopathic  effect  is 
evident:  sparse  disposition  of  the  monolayer,  v^ith  many  necrotic  cells  featunng  picnotic  nuclei.  (Giemsa 
stain)  X  60;  5,  After  6  days  of  lunin  virus  infection.  Junin  PAP-positive  astrocytes  v/ith  variable  amounts  of 
antigen.  (PAP  melhod)  x  200;  6,  After  2  days  of  herpes  simplex  virus  infection.  Herpes  simplex  PAP-posi- 
tive astrocytes  which  stand  out  sharply  from  the  negative  cells  in  the  background.  (PAP  method)  x  200. 


appcarance  of  inclusión  Iwdics;  at  48  hours 
pi,  sniall  íoci  of  round,  pik-d  up  cells,  \vc- 
re  obscrved,  rcady  to  get  dctached  fioni 
tho  glass  suifacc;  after  72  hours  pi,  arcas 
ol  dcgcncration  liad  alrcady  covcrcd  al- 
iiiost  all  the  monolayer.  The  cytopathic 
effect  was  cssentially  constituted  by  ne- 
crosis; the  forniation  of  giant  multinuclea- 
ted  cells  was  not  obscrved  with  the  fre- 


ípiency  with  which  herpes  simplex  usually 
induces  it  in  other  tissue  cultures  (primar 
r\'  cultures  of  rabbit,  hámster  and  human 
fctus  kidneys;  Vero,  HcLa,  IIEp-2,  BIIK 
lincs,  etc.). 

Detection  of  viral  antigen.  Both  the  cul- 
tures infected  with  Junin  virus  (Fig.  5) 
and  those  inoculated  with  herpes  simplex 
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Fiqs.  7-8.  —  Mouse  brain  monolayer  culture.  7,  Ten  days  after  Junin  virus  infection.  The  arrows  show  viral 
particles  within  pseudo-vacuoles  formed  by  invaqination  of  an  astrocyte  cell  membrane.  Wíthin  the  clear 
cytoplasra,  ghofibrils  may  be  observed.  x  35  000;  8,  Two  days  after  herpes  simplex  virus  infection.  Nume- 
rous  capsids  and  nucleocapsids  v/ithin  an  astrocyte  nucleus.    x   25  000. 


víru.s  (Fig.  6)  showed  PAP-positive  cells. 
In  both  cases,  these  cells  had  their  cyto- 
plasm  filled  with  dark-brown  granules,  lo- 
catcd  both  in  the  perikarion  and  in  the 
cytoplasmic  processes.  The  positive  cells 
stood  out  sharply  from  the  non-infected 
ones.  The  background  of  the  preparations 
was  free  from  nort-specific  staining.  Both 
kinds  of  control  preparations  were  always 
negative.  Staining  with  Junin  antigen  was 
attained  only  after  72  hours  pi  thus  indi- 
cating  a  delay  of  antigen  produotion  in 
this  cellular  system,  in  comparison  with 
what  happens  in  Vero  cells,  where  it  oc- 
curs  at  the  24th  hour  pi Moreover,  the 
positive-cell  foci  remain  isolated,  separa- 
ted  from  other  similar  groups  of  cells  by 
non-infected  áreas  which  persist  up  to  the 
end  of  the  observation  period. 

On  the  contrary,  the  presence  of  herpes 
simplex  antigen  was  already  evident  12 
hours  pi,  and  the  foci  of  positive  cells 
grew  rapidly  in  size;  thus,  at  the  72nd 
hour  pi,  the  antigen  was  observed  in  al- 
most  the  whole  monolayer. 

Visualization  of  viral  multiplication.  Elec- 
tron microscope  observation  confinned  the 
identity  of  the  cells  previously  described 
as  astrocytes.  They  had  leptochromatic  nu- 
clei,  clear  gliofibril-containing  cytoplasms, 
and  scanty  organdíes.  When  these  cells 
were  infected  with  Junin  virus,  budding 
particles  were  observed  in  the  cell  mem- 
brane (Fig.  7),  thus  confirming  earlier 


studies  In  the  infection  of  the  same 
cultures  with  herpes  simplex  virus,  abun- 
dant  capsids  and  nucleocapsids,  i.e.  imma- 
ture  particles,  were  seen  within  the  nu- 
clei  (Fig.  8).  Mature  particles,  with  their 
characteristic  envelopes,  were  observed 
within  the  cisterns  of  the  granular  endo- 
plasmic  reticulum. 

Detection  of  infectivity.  The  highest  in- 
fective  titers  in  supernatants  of  monola- 
yers  infected  with  Junin  virus  were  reach- 
ed  between  8  and  16  days  pi  (Fig.  9), 


O       12      Zi,      36     Ud      60  72 
Time  (hours) 

Fiqs.  9-10.  —  9,  Growth  curve  of  Junin  virus  in  the  su- 
pernatants of  mouse  brain  monolayer  cultures;  10, 
Grov/th  curve  of  herpes  simplex  virus  in  the  super- 
natants of  mouse  brain  monolayer  cultures. 
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and  were  lower  and  delayed  in  compari- 
son  with  titers  that  can  be  obtained  in  any 
other  cell  types  (Vero,  BHP,  etc.)-  This 
contrasts  with  the  precociousness  and 
speed  of  asceiisíon  of  the  herpes  simplex 
virus  titers  (FSg.  10),  which  coincided 
with  the  progress  of  cytopathic  effect  and 
intracellular  antigen  development. 

Discussion 

The  resalts  obtained  indícate  that  both 

viruses,  Junin  and  herpes  simplex,  grew 
in  cultures  derivad  from  mouse  brain  who- 
se  predominant  cell  type  was  the  astro- 
cyte.  Both  viruses,  of  quite  different  beha- 
vior  in  the  central  nervous  system  of  the 
entire  animal,  differed  also  in  tiie  way  they 
multiplied  in  the  in  vitro  system. 

Junin  virus  multiplied  within  the  celis 
without  provoking  lysis;  moreover,  toward 
the  end  of  the  observation  period,  the 
infected  monolayer  appeared  to  have 
grown  more  than  in  the  controls.  This 
apparent  inductíon  of  glial  proliferating 
activity  has  been  observed  with  other  vi- 
ruses, both  in  the  brain  of  mice  inoculated 
by  a  peripheral  route  and  in  mono- 
layers  deríved  from  the  central  nervous 
system  Studies  carried  out  in  the 

brain  of  baby  mice  infected  with  Junin 
virus  have  shown  viral  multiplication  in 
both  neurons  and  astrocytes  accompa- 
nied  by  the  presence  of  viral  antigen,  as 
demonstrated  by  immunofluorescence 
al!  this  contrasted  with  a  very  modérate 
liistopathological  reaction limited  to 
capillary  hyperemia  and  to  the  occasional 
presence  oí  per  i  capillary  sparse  lymphoid 
cells,  in  tum  surrounded  bv  proliferatiug 
microglial  cells.  Even  though  the  picture 
of  brain  encephalitis  produced  by  this  vi- 
rus in  mice  has  been  considered  as  the 
consetjuence  of  an  inimunological  respon- 
se,  and  not  of  the  direct  action  of  the 
virus,  attention  should  be  paid  to  the 
observed  affinity  of  íunin  virus  for  the 
astrocyte,  which  is  being  confirmed  bv 
the  present  studies  in  nonrneuronal  cell 
monolayers.  The  fact  that  astrocj^es  give 
support  to  viral  mnltinlicatioii  without 
expericncing  cytolysis,  sugsícsts  that  Junin 
virus  might  be  perpetuated  under  the  form 
of  a  persistent  infection  of  the  central 


nervous  system.  This  protracted  infection 
has  already  been  described  in  surviving 
mice  after  intracerebral  inoculation  •"• 
with  persistence  of  virus  in  spite  of  the 
presence  of  spedfic  neutralizing  anti- 
bodies.  Perhaps  one  of  the  mechanisms 
involved  in  the  persistence  of  this  virus 
in  the  central  nervous  system  may  be  the 
continuous  non-lytic  miiltiplicaitíon  in 
neuroglia.  Although  the  demonstration  of 
a  persistent  infection  may  be  attained  by 
means  of  laborious  co-culture  methods, 
when  sucfa  ínfections  maintain  a  high  level 
of  antigen  production,  they  may  be  easily 
identifiable  by  immunolabelling  techni- 
ques;  and  the  i)«Y>xidase-antipCTOxidase 
method,  which  had  already  shown  speci- 
ficity  and  sensitivity  in  the  detection  of 
Junin  antigen  in  the  suckUng  mouse 
brain  has  confirmed  those  qualities  in 
its  application  on  cell  monolayers  deríved 
from  the  brain. 

Regarding  herpes  simplex,  it  induced 
cellular  ly^  consecutive  to  multíolica- 
tion,  the  peculiar  susceptibilit\'  of  the 
astrocyte  being  noteworthy.  Although  it 
has  been  demonstrated  that  the  virus  can 
multiply  within  all  the  central  nervous 
system  cell  types,  both  in  the  entire 
mouse  brain     and  in  deríved  cultures 

it  should  be  pointed  out  tiiat,  in 
explants,  a  more  rapid  progress  of  the 
infection  has  been  observed  in  non- 
neuronal  cells  than  in  neurons  and 
that,  in  cell  fractions,  tiie  virus  has  shown 
greater  adsorption  on  glial  cclls  ''"^'.Ap- 
parently,  while  herpes  simplex  virus  is 
able  to  maintain  a  latent  infectian  in 
ncnu-ons,  on  tbe  other  hand,  when  it  is 
adsorbed  to  glial  cells,  it  may  replícate  at 
sufficíently  high  levéis  to  induce  a  pro- 
ductive  infection  with  the  subsequent 
tissue  damage.  The  kind  of  affinity  exist- 
ing  between  herpes  simplex  virus  and 
the  astrocyte  remains  to  be  established; 
for  that  purpose,  the  continuance  of  eo- 
zymatic  immunostaining  should  hv  cn- 
couraged,  in  view  of  the  results  obtained 
in  vivo "  and  in  cell  cultures  derived 
from  the  brain. 

In  the  in  vitro  .systciii  employcd  for  the 
present  study  a  remarkable  difference 
could  be  established  between  the  effects 
of  the  multiplication  of  the  two  viruses; 
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it  is  possible,  however,  that  a  higher 
precisión  could  be  attained  by  worldng 

with  purificd  astrocytc  populations.  The 
obtention  of  a  glial  monoculture,  defina- 
ble  by  morphological,  neuro-physiological 
and  bíochemical  paxameters',  would 
supply  an  excellent  substrato  for  a  ri- 
gorous  study  of  the  virus-central  nervou.s 
system  int^^ctíon,  since  it  is  possible 
that  the  primary  aggression  takes  place  in 
the  astrocyte,  and  the  subsequent  neu- 
ronal  repercussion  is  a  secondary  pheno- 
menon. 

Summaiy 

Cell  monülayers  derived  from  niouse 
brain  were  established  and  two  ceUtdar 

types  ticte  kleutified  with  Giemsa  and 
with  sil  ver  techniques:  astrocijtes  atid 
micto¡ilia,  the  former  behig  the  predonú- 
nant  one.  The  monolayers  were  infected 
with  one  of  ttüo  viruses,  tcidely  differing 
in  the  pathogenesis  assigned  to  their  in 
vivo  action  on  the  central  nervous  system 
of  the  mouse:  Junin  virm,  tvhich  is  as- 
sumed  to  act  through  an  immunological 
mechanism,  and  herpes  simplex  virus, 
with  a  predominantly  necrotizing  effect. 
Both  viruses  grew  in  the  cultures,  and 
their  development  was  monitored  hy  daily 
observatUm  of  the  monolayers  hy  light 
microscopy,  viral  antigen  detection  hy 
enzymatic  immunostaining,  ultrastructu- 
ral  examination  of  the  cells,  and  infec- 
tivity  titration  of  the  supernatants  by  in- 
traccrehral  inoculation  of  hahy  mice.  It 
was  observed  that  Junin  virus  multiplied 
in  the  monolayers  without  causing  any 
cytopathic  effect,  whüe  herpes  virm  pro- 
voked  cell  lysis.  Immunostaining  with  the 
peroxidase-antiperoxidase  (PAF)  method 
showed  staining  of  Junin  antigen  at  72 
hours  pi,  whilc  herpes  simplex  antigen 
made  itsclf  evident  at  the  12th  hour  pi 
and  was  present  in  almost  ÍOO  per  cent 
of  the  monolayer  after  72  hours.  Electron 
microscopy  confirmed  that  the  cells  (l"s- 
cribed  as  astrocytes  were  really  so.  Mo- 
reover,  viral  mtdtivlication  was  observed 
in  thosc  cells,  hoth  in  the  case  of  Junin 
virus  (hudding  particlcs  at  the  cell  mem- 
hrane  surface),  and  of  herpes  simvlex 
virus  (immature  pai  fieles  in  the  nucleus 


and  matare  ones  in  tlie  cistem  of  the 
granular    cytoplasmic    retictdum).  The 

highest  infective  titers  in  the  superna- 
tants of  cultures  infected  with  Junin  vi- 
rus were  fownd  between  8  and  Í6  days  pi, 
the  foci  of  positive-PAP  cells  remaining 
isolated  during  this  whole  period.  On  the 
other  fmnd,  the  early  appearance  and  the 
speed  of  increase  of  infective  titers  of 
herpes  simplex  virus  coincided  with  the 
fn.ft  progression  of  the  cytopathic  effect 
and  with  the  accelerated  rote  of  detec- 
tion of  the  corresponding  aniigen  It  can 
he  conchided  that,  with  the  system  for 
in  vitro  infection  utilized  in  this  study, 
a  remarkable  difference  could  be  esta- 
blished  regarding  the  effetíts  of  Junin 
and  herpes  simplex  infections,  confirming 
the  astrocyte  as  an  adequate  Substrate 
for  the  study  of  the  interacción  between 
viruses  and  central  nervous  system. 

Resumen 

Estudio  compabativo  de  los  virus  Junin 
T  Herpes  simples  en  monocapas 

CELULARES  DE  ENCÉFALO  DE  RATÓN. 

Se  desarrollaron  monocapas  celulares 
derivadas  de  encéfalo  de  ratón  y,  por 
tinciones  con  Giemsa  y  con  sales  de 
plata,  se  identificaron  dos  tipos  celula- 
res, astrocitos  y  microgliu,  siendo  el  as- 
troctto  el  elemento  predominante.  Las 
monocapas  fueron  infectadas  con  dos  vi- 
rus de  distintas  características  en  su  pa- 
togenia sobre  el  sistema  nervioso  centrai 
del  ratón  entero:  el  Junin,  que  ejercería 
su  efecto  a  través  de  un  mecanismo  in- 
munológico,  y  el  herpes  simplex,  de  pre- 
dominante acdón  necrotizante  directa. 
Los  dos  virus  ensacados  propagaron  en  el 
cultivo,  y  su  desarrollo  fue  controlado  por 
observación  diaria  de  las  monocapus  por 
microscopía  de  luz,  detección  de  antíge- 
nos  virales  por  ituniinom.trcación  enzimá- 
ticíL  cxínuen  tiltracstruclural  de  Jas  célu- 
las y  titulación  de  la  infectividad  de  los 
sobrenadantes  por  inoctdación  intracere- 
hra^  de  ratones  lactantes.  Se  observó  que 
el  Junin  multiplicaba  en  las  monocapas 
sin  causar  efecto  citopático,  en  tanto  que 
el  herpes  simplex  provocaba  tisis  celular. 
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La  inmunomarcación  con  él  método  pe- 

roxidcmi-antiperoxidasa  (PAP)  mostró  tin- 
ción del  antígeno  Junin  a  las  72  hs  de 
infección,  en  tanto  que  el  antígeno  her- 
pes simplex  se  hizo  evidente  a  las  í'2  h 
de  infección,  detectándose  en  el  casi 
100  %  de  la  monocapa  pasadas  las  72  h. 
Por  microscopía  electrónica  se  confirmó 
que  las  células  descriptcis  como  astrocitos 
en  el  examen  por  microscopía  de  luz,  lo 
eran  en  verdad  por  fkts  caracteres  vitra- 
estructurales.  Además,  en  esos  astrocitos 
se  comprobó  multiplicación  viral,  tanto 
del  Junin  (partículas  brotando  de  la 
membrana  celular)  como  del  herpes  simr 
plex  (partículas  inmaduras  en  los  núcleos 
y  maduras  en  la  cisterna  del  retículo  en- 
doplásmico  granuloso).  Los  máximos  tí- 
tulos infectivos  de  monocapas  infectadas 
con  Junin  se  observaron  entre  los  días  8 
a  16  posteriores  a  la  inoculación,  período 
en  que  se  marOuoo  la  circunscripción  de 
focos  de  células  positivas  por  inmuno- 
marcación.  En  cambio,  la  precocidad  t/ 
la  rapidez  con  que  se  elevaron  los  títulos 
de  herpes  simplex  en  los  sobrenadantes, 
coincidieron  con  la  pro<J.resión  del  efecto 
citopático  y  del  ritmo  de  detección  del 
antígeno.  Se  concluye  que  con  el  sistema 
in  vUro  empleado  se  pudo  establecer 
una  marcada  diferencia  en  cuanto  a 
efectos  de  Junin  y  de  herpes  simplex, 
confirmando  al  aMrocito  como  un  ade- 
cuado sustrato  para  él  estudio  de  la  inter- 
acción virus-sistema  nervioso  central. 
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Las  chichanas  machos  llevan  una  vida  feliz  desde  que  todas 
tienen  esposas  mudas. 

Xenarchus 

Poeta  griego  citado  por  Charles  Darwin: 
The  descent  of  man,  1871 
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En  publicaciones  anteriores  hemos  de- 
mostrado que  la  inoculación  de  virus  Ta- 
caribe  es  inocua  para  los  cobayos  y  los 
protege  contra  el  desafío  con  dosis  leta- 
les de  virus  Junin  *• '  durante  períodos  pro- 
longados do  tiempo.  Dicha  protección  va 
acompañada  con  la  producción  de  anti- 
cuerpos neutralizantes  específicos  contra 
virus  Junin  ^.  Resultados  similares  se  obtu- 
vieron trabajando  con  primates  del  Nuevo 
Mundo,  como  el  Caüithrix  jacchus  que  re- 
produjo en  gran  medida  los  resultados  en- 
contrados con  cobayos  ^.  Sobre  estas  ba- 
ses, se  pudo  considerar  la  posibilidad  que 
el  virus  Tacaribe  sirviera  como  vacuna  he- 
teróüoga  ocmtra  el  virus  Junin.  Dado  que 
los  sustratos  ix^rmisibles  para  vacunas  ate- 
nuadas de  uso  humano  son  células  diploi- 
des,  decidimos  evaluar  la  protección  (}uc 
ejercía  sobre  el  cobayo  d  virus  Tacaribe 
cuando  se  lo  replicaba  en  células  diploi- 
des  humanas,  ya  que  los  experimentos  an- 
tmores  se  habían  realizado  utilizando  co- 
mo fuente  de  viras  cerebros  de  ratones 
neonatos. 

Material  y  métodos 

ÁniiiuiJf.'i:  cobayos  macbos  de  exocría  de  300- 
350  g  de  peso. 


Recibido:  8-IV-l9ei.  Aceptado:  e-V-1981. 

•  Miembro  de  la  Carrera  del  Investigador,  CO- 
NICET  (Consejo  Nacional  de  Investigaciones 
Gentfficas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Cátedra  de  Virología,  De- 
partamento de  Química  Biológica,  Pabellón  2, 
piso  4f,  audad  Universitaria,  1428  Buenos  Ai- 
res» Aigentina. 


Células:  se  ( inplcaion  las  células  diploides  MCR- 
5  (derivadas  de  tejido  de  pulmón  de  feto  hu- 
mano masculino  de  14  semanas),  obtenidas  del 
Instituto  Panamericano  de  Zoonosis.  Estas  células 
se  hicieron  crecer  en  Medio  Mínimo  Esencial 
(MEM)  adicionado  de  10%  de  suero  fetal  bo- 
vino. Las  lineas  continuas  de  células  RKi»  (con^) 
y  Vero  (mono)  se  propagaron  en  MEM  con  10  % 
de  suero  de  tetaetA  y  50  ttg/m\  de  gentamicina. 

Vkut:  se  utilizaron  las  cepas  TRLV 11573  de 
virus  Tacaribe  y  XJ  de  virus  Junin,  mantenidas 
en  el  laboratorio  por  pasajes  a  travái  de  cesebro 

de  ratón  lactante. 

Titulación  de  virus:  el  virus  Tacaribe  se  tituló 
en  células  RKjg  por  el  método  de  £onnaci4n 

de  placas  5. 

Preparación  de  la  semilla  de  virus:  se  infecta- 
ron células  MCR-5  en  el  pasaje  30,  crecidas  en 
botellas  de  90  ce  de  capacidad  coa  unidades 
ftnrnadoras  de  placas  (UFP)  de  viras  Tacaribe. 
Luego  de  1  li  de  adsorción  a  37°  C,  se  retiró 
el  inóculo,  se  lavó  con  solución  salina  de  fos- 
fato (PBS)  y  se  agregó  MEM  con  3  %  de  suero 
fetal  bovino.  Se  oosediaioa  por  separado  los 
sobrenadantes  de  los  días  3,  4,  5.  6  y  7  poat- 
infección  (pi). 

Determkiación  de  antícuerpoa  neutrdktiMtest 
se  utilizó  la  técnica  de  suero  variable-vims  cons- 
tante anteriormente  descrita'*.  El  título  de  anti- 
cuerpos para  un  suero  dado  se  expresó  como  la 
inversa  de  la  última  dilución  de  suero  que  inhi- 
bió completamente  el  efecto  dtopático  de  100 
DICTqq  de  virus  Junin  o  Tacaribe. 

Immutíxaclán  de  ctAat^:  se  usaron  10  coba- 

>os  que  fueron  inoculado»  COU  0.5  mi  en  cada 
ixiti  i>or  vía  intramuscular,  del  stock  semilla  de 
virus   TacarilMj  sin  dilinr.    A  los   í>0  días  ix)st- 

inoculadón,  los  animales  fueron  desafiados  con 
1000  DLgo  (para  ratón)  de  virus  Junin,  junto 

con  5  cobayos  controles  normales.  De  los  10  co- 
bayos infectados  con  Tacaribe,  5  fueron  san- 
grados a  los  22,  41,  64,  90  y  160  días  post- 
Tacaribe  para  investigar  en  el  suero  de  estos^ 
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animales  la  presencia  de  antícnerpos  neutrali- 
zantes contra  virus  Tacaril)e  y  Jiinin.  Los  5  res- 
tantes se  mantuvieron  sin  sangrar  para  un  mejor 
control  clínico. 


Resultados 

MúltipUcación  del  virus  Tacaribe 
en  céltdas  diploides 

Según  se  puede  ver  en  la  Tabla  1,  el 
vii-us  Tacaribe  no  alcanza  en  células  di- 
ploides títulos  superiores  a  2  x  10*  UFP/ 
mi,  lo  que  indica  que  este  sustrato  no  es 
muy  permisivo  para  la  multiplicación  \'i- 
ral.  Los  cultivos  infectados  permanecieron 
sin  alteraciones  morfológicas  hasta  el  día 
11  pi,  en  que  se  produjo  un  efecto  cito- 
pático  marcado  con  destrucción  de  más 
del  80  %  de  la  monocapa.  Por  cambios 
periódicos  de  medio,  finalmente  se  recu- 
peró el  cultivo,  que  se  descartó  a  los  14 
días  post-infecdón  (pi). 

Tabla  l.  —  MidUplicación  del  virus  Tacaribe  en 
céltdas  MCRS 


Día 

Título  de  viras 

post-infeoción 

UFP/ml 

3 

2.0x10* 

4 

2.0  X  10* 

'           •   5  , 

6 

7.5x10» 

7 

5.0x103 

La  semilla  de  virus  Tacaribe  utilizada 

en  este  trabajo  se  preparó  con  los  sobre- 
nadantes 4^  los  días  3,  4  y  5.  Dcspjués  de 
la  niezcla  de  estos  materiales  se  tituló  una 
alícuota,  encontrándose  un  titulo  de  1  x 
10^  UFP/ml,  y  el  resto  se  inoculó  en  lois 
■cobayos;  •  ?. 

Trotección  y  formación  dé  imticuerpos 
n^Ur^lizantes  '  ' 

Todos  los  cobayos  inoculados  con  virus 
Tacaribe  sobrevivieron  al  desafío  con  vi- 
rus Junin  sin  presentar  ningún  síntoma  de 
énfermedad,  mientras  que  los  controles 
murieron  a  los  13r-14  días  post-inoculación, 
con  el  cuadro  hemorrágico  típico  de  la 
enfermedad; 

En  la  Figura  1  se  presenta  la  cinética 
de  aparición  de  anticuerpos  neutralizantes 
homólogos  y  heterólogos.  Como  se  puede 
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Flg.  1.  —  Anticuerpos  neutralizantes  en  cobayos  inocu- 
lados con  Tacaribe  (MCR-5)  y  desafiados  con  vilUS 
Junin;  •  Anticuerpos  neutralizantes  antÍ-T(XCaZÍlM| 
O  Anticuerpos  neutralizantes  anti-Junin. 


apreciar,  los  anticuerpos  homólogos  anti- 
Tacaribe  se  detectan  en  títulos  significa- 
tivos a  los  20  días  pi  y  aumentan  en 
forma  exponencial  hasta  llegar  a  un  nivel 
estacionario  alrededor  del  día  90.  Contra- 
riamente a  lo  esperado,  los  animales  no 
desarrollaron  anticuerpos  neutralizantes 
contra  virus  Junin  ni  avin  después  del 
desafío  con  el  mismo,  aunque  el  período 
de  observación  se  prolcmgó  por  70  días. 

Discusión 

La  capacidad  del  virus  Tacaribe  de  re- 
plicar en.  un  sustrato '  adecuado  para  la 
preparación  de  una  vacuna  atenuada  de 
uso  humano  confirma  la  posibilidad  del 
empleo  de  dicho  agente  como  vacuna  con- 
tra la  FHA.  Las  células  diploides  MCR-5, 
derivadas  de  pulmón  de  feto  humano,  re- 
sultaron un  sustrato  adecuado  para  la  pro- 
pagación del  virus  Tacaribe.  Aun  cuando 
los  rendimientos  virales  que  se  obtienen 
en  dichas  células  no  son  demasiado  eleva^ 
dos,  los  experimentos  de  inmunización 
llevados  a  cabo  indícaii  que  los  mismos 
son  suficientes  para  desarrollar  en  el  co- 
bayo una  eficaz  protección  frente  al  virus 
Junin.  En  efecto,  la  inoculación  de  una 
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Única  dosis  de  10^  UFP  de  virus  Tacaribe 

crecido  en  células  MCR-5  otorgó  protec- 
ción total  al  lote  de  cobayos  estudiados, 
no  registrándose  morbilidad  ni  mortalidad 
frente  al  desafío  con  1000  DL50  de  virus 
Junin,  durante  el  período  de  70  días  des- 
pués del  desafío  en  que  fueron  observados 
los  animales. 

Como  puede  observarse  en  la  Figura  1, 
la  inoculación  de  virus  Tacaribe  en  el 

eobayo  produjo  una  respuesta  humoral  es- 
pecífica, pudiendo  detectarse  anticuerpos 
neutralizantes  anti-Tacaribe  a  partir  de 
los  20  días  post-infección.  La  cantidad  de 
anticuerpos  neutralizantes  anti-Tacaribe 
presentes  en  el  suero  aumenta  con  el 
transcurso  del  tiempo  hasta  que  se  esta- 
biliza alrededor  de  los  90  días  pi.  En  nin- 
gún momento,  ni  avin  después  del  desafío 
con  virus  Junin,  se  han  podido  detectar 
anticuerpos  hetonSlogos  antí-Junin.  Este 
hecho  confirma  nuestras  obser\aciones 
anteriores  de  que  la  formación  de  anti- 
cuerpos neutralizantes  no  es  el  principal 
factor  responsable  de  la  protección  cruza- 
da -.  En  efecto,  cuando  se  inmunizan  co- 
bayos con  dosis  altas  de  virus  Tacaribe 
replicado  en  cerebro  de  ratón,  se  detectan 
anticuerpos  neutralizantes  heterólogos  an- 
ti-Junin  después  de  los  59  días  de  infec- 
ción, pero  ya  a  partir  de  los  3  días  hay 
una  protección  parcial  de  los  animales 
ante  la  descarga  con  dosis  letales  de  Ju- 
nin, y  luego  de  los  25  días  dicha  protec- 
ción es  total.  Sin  embargo,  en  esas  expe- 
riencias se  había  detectado  una  respuesta 
anamnésica  de  anticuerpos  anti-Junin  lue- 
go del  desafío  -•  ^,  lo  que  no  ha  ocurrido 
en  las  experiencias  presentadas  en  este 
trabajo.  Al  presente,  no  estamos  en  con- 
diciones de  explicar  este  fenómeno.  Pro- 
bablemente la  diferencia  en  la  proceden- 
cia del  virus  Tacaribe  usado  como  agente 
inmunizante  (cerebro  de  ratón  o  cultivo 
de  tejido)  pueda  explicar  la  ausencia  o 
presencia  de  anticuerpos  neutralizantes 
heterólogos  cuando  se  desafía  al  cobayo 
con  virus  Junin  procedente  de  cerebro  de 
ratón.  Así  también  debe  considerarse  la 
influencia  de  la  técnica  empleada  para  la 
detección  de  anticuerpos  neutralizantes 
in  vitro,  utilizando  como  virus  indicador 
un  stock  de  virus  Junin  crecido  en  cere- 
bro de  ratón,  Welsh  *  ha  demostrado  que 


las  modificaciones  que  se  producen  en  la 

envoltura  del  virus  de  la  coriomeningitis 
linfocitaria  (LCM)  debido  a  la  célula 
huésped  determinan  las  características  de 
los  anticuerpos  neutralizantes  inducidos 
por  dicho  virus.  Este  fenómeno  relativo  a 
la  infhu^ncia  del  huésped  empleado  para 
el  crecimiento  del  virus  está  actuaünente 
en  estudio  en  nuestro  laboratorio. 

Varios  pueden  ser  los  mecanismos  in- 
munes implicados  en  la  protección  cruza- 
da. Entre  Togavirus  del  grupo  A,  sistema 
en  el  que  se  ha  descrito  un  faiómeno 
similar  de  protección  cruzada,  se  ha  de- 
mostrado que  la  inmimidad  celular  es  el 
principal  mecanismo  responsable  de  dicha 
protección  pero  ad^ás  se  observó  que 
hay  un  bajo  ni\  t  ]  de  protección  oruzada 
específica  no  mediada  por  células  y  cuyos 
orígenes  aún  no  han  sido  aclarados.  Existe 
la  posibilidad  de  que  en  el  sistema  Junin- 
Tacaribe  también  la  inmunidad  celular 
cumpla  un  rol  preponderante,  como  así 
también  no  pueden  descartarse  otros  me- 
canismos adicionales  tales  como  produc- 
ción de  anticuerpos  neutralizantes  heteró- 
logos dependientes  del  complemento,  fe- 
nómenos de  citotoxícidad  dependientes  de 
anticuerpos  o  interferón. 

Cualquiera  sea  el  v^dadero  mecanismo 
involucrado  en  la  protección,  el  hecho  real 
es  que  la  inoculación  con  virus  Tacaribe 
activo  presenta  todas)  las  características 

de  una  vacuna  eficaz  contra  la  FHA,  cu- 
yas ventajas  sobre  el  uso  de  virus  homó- 
logo habría  que  considerar  seriamente. 

Resumen 

En  trabajos  anteriores  se  ha  demostrado 

claramente  que  la  inoculación  de  virus 
Tacaribe  proveniente  de  cerebro  de  ratón 
lactante  protege  al  cobayo  contra  él  desa- 
fío con  dosis  letales  de  virus  Junin.  En 
este  trabajo  se  presentan  los  resultados 
obtenidos  cuando  se  emplea  como  antí- 
geno  inmunizante  virus  Tacaribe  crecido 
en  células  diploides  humanas,  sustrato 
permisible  para  vacuims  atenuadas  de  uso 
humano.  La  semilla  de  virus  Tacaribe  em- 
pleada en  este  trabajo  para  inmuniznr  los 
animales  se  preparó  en  células-  MCR-5, 
derivadas  de  tejido  de  pulmón  de  jeto  hu- 
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mano  masctdino  de  14  semanas.  Dicha 
semilla  consistió  en  los  sobrenadantes  de 
células  infectadas  de  los  días  3,  4  y  5 
post4nfecctón,  con  un  tiitdo  de  1  x  10* 
UFP/ml.  La  Í7wculacicn  de  una  sola  dosis 
de  10*  UFP  de  virus  Tacaribe  otorgó  pro- 
tección total  al  grupo  de  10  cobayos  estu- 
diados, no  registrándose  morbilidad  ni 
mortalidad  frente  al  desafío,  90  días  más 
tarde,  con  1000  DL¡0  de  virus  Junin,  cepa 
XJ.  En  dichos  aninuües  se  detectaron  anti- 
cuerpos neutralizantes  anti-Tacaribe  a  par- 
tir de  los  20  días  pi,  y  fueron  aumentando 
en  forma  exponencial  hasta  llegar  a  un 
nivel  estacionario  dirededor  de  los  90  días. 
Por  el  contrario,  no  se  lian  podido  detec- 
tar anticuerpos  neutralizantes  anti- Junin, 
ni  aún  después  del  desafío  con  dicho  w- 
rus.  Se  plantea  la  posÜbÜidad  de  distintos 
mecanismos  responsables  de  la  protección 
observada,  que  confirma  la  posibilidad 
del  empleo  del  virus  Tacaribe  como  vacu- 
na contra  la  FHA. 


Summaiy 

Immumzation  of  guinea  mes  against 
Argentine  Hemobrhagic  Fever  wtth 
Tacaribe  vmus  grown  in  human  diploid 

CELLS. 

It  has  been  demonsirated  that  guinea 
pigs  inocudated  wHh  Tacaribe  virus  pro- 
pagated  in  balnj  mouse  brain  toere  pro- 
fected  against  a  challenge  with  lethal  doses 
of  Junin  virus.  As  Tacaribe  virus  could  be 
a  possibie  candidate  to  immunize  humans 
against  Junin  virus,  we  decided  to  study 
the  immunizing  effect  of  Tacaribe  virus 
groum  in  human  diploid  cells.  For  this 
purpose,  Tacaribe  virus  uxis  propagated 
in  MCR-5  cells,  derived  front  a  14  xocck- 
old  human  fetus  lung.  The  viral  stock  used 
in  this  studif  was  ohtained  from  infected 
ceK  supematants  harvested  at  3,  4  and  5 
drnjs  post-infection.  Ten  guinea  pigs  were 
inoculated  with  10*  PFU  of  this  virus  and, 
90  daya  ktter,  the  animáis  were  chaüenged 
uAth  IC  LDso  of  Junin  viriMS,  XJ  proto- 
type  pathogenic  strain.  A  state  of  com- 
plete protection  was  established  in  the 
animáis,  t^jUcA  were  bled  on  days  22,  41, 
64,  90  and  160  post-TacarSbe  inocuUaion 


in  order  to  determine  the  titers  of  neu- 
tralizing  antibodies  against  Tacaribe  and 
Junin  virus.  A  specific  humoral  response 
against  Tacaribe  virus  was  found  (Fig.  1): 
neutralizing  antibodies  appeared  on  doy 
22  after  inoculatinn  and  rose  continuoushj 
until  day  90.  Thereafter,  the  level  of  anti- 
Tacaribe  antibodies  was  maintained  over 
a  period  of  160  days.  No  cross-reacting 
neutralizing  antibodies  against  Junin  vi- 
rus were  observed  at  any  moment  (Fig.  1). 
Althou^  more  eocperiments  are  needed, 
specialhj  in  primates,  to  prove  Tacaribe 
virus  innocuity,  the  experiments  reported 
here  strongly  suggest  that  this  virus  may 
be  used  as  an  effective  vaccine  against 
Junin  virus. 
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Acutc  lyniphoblastic  Icukemia  (ALL') 
was  considered  in  the  early  sixtics  a  Ictlial 
disease.  Witíi  modem  treatment  protoook 
which  combine  cytotoxic  dmgs  and  cor- 
ticoesteroids,  ALL  patíenls  can  achievc 
coatmuous  complete  remission  (CCR) 
lastii^  far  many  years  Due  to  the 
immunosuppressive  cffect  of  these  dnigs, 
intercurrent  infections  during  CCR  are 
frequent,  and  are  responsible  for  deadi  in 
5-10  7^  of  ALL  iwtients^^  The  evalua- 
tion  of  the  immune  state  in  ALL  patients 
with  maintenance  chemotherapy  in  CCR 
has  revcaled  lymphopenia  with  a  decrea - 
se  in  the  absolute  number  of  T  and  B 
lymphocytes,  with  preserved  relative  pro- 
portíons"'*',  accompanied  by  a  fall  in 
thelevel  of  serum  immunoglobulins  main- 
ly  IgG  and  IgM  lowered  specific  anti- 
body  production  to  antigenic  stimulation 

*,  and  a  depressed  cellular  immiuiity,  as 
studied  in  vivo  by  sldn  tests  ^  and  in  vi- 
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tro  -.  Recent  clinical  triáis  in  patients  re- 
ceiving  polychemotherap)  in  GATLA 
(Grupo  Argentino  para  el  Tratamiento 
de  la  Leucemia  Aguda)  protocols  have 
shown  that  the  addition  of  levamisole,  an 
inrniunomodulatory  drug,  to  conventíonal 
chemotheraphy  prolongs  the  CCR  duia- 
tion".  The  aim  of  the  present  study  was 
to  evalúate  in  ALL  patients  in  CCR  with 
and  without  levamisme,  the  fanctional  ca- 
pability  of  B  lymphocytes  indueed  by  po- 
keweed  mitogen  (PWM)  to  differentiate 
into  plasma  cells. 

Material  and  methods 

Patients:  A  total  of  21  ALL  patients  from 
C;.\TLA  protocols  10-LA-72J^  l-LLA-7613  and 
l.LLA-79  were  studied.  All  of  them  reeeived,  as 
maintenance    chemotherapy,    methotrexate  (15 

mg/m2),  vincristine  (15  inií/m-),  prednisone 
(40  nig/m-)  and  6-nuTcaptopMrine  (300mg/m-). 
They  were  in  CCl^,  rec-ei\'ing  treatment  for  an 
interval  of  3  to  40  montbs;  14  patients  reeeived. 
simultaneously  witíi  cytotoxic  dmgs,  levamisole 
(100  mg/m2)  and  7  did  not.  Thcir  age  nuoiged 
from  3  to  18  years,  witli  a  mean  of  9  years. 
Tweive  normal  siil>j(>c'ts  were  studied,  age<l  bet- 
ween  7  and  41  years,  mean  25.8  years,  of  whom 
3  were  below  20  yeais  (7,  13  and  18  yeais). 

Sí'ixiratúm  of  cells:  Mononucloar  cells  were 
obtained  from  15-20  mi  defibrinated  p^pheial 
blood,  hy  dtfferential  sedimentation  in  Ficoll- 

Ilypaque  gradient  (d""1077)  for  4.5  minutes  at 
400  C  Tliereafter  the  cells  were  wa.shtxl  twice 
in  Ilatiks'  hulanced  salt  solution  (HBSS)  and 
resuspended  in  RPMI  1640  (GIBCO)  enriched 
widi  Tiípticase  soy  broth  0.03  mg/nd,  gluta- 
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mine  0.02  M,  and  gentamycm  85  /ig/n>l,  all  ex- 
pressed  as  final  concmtiation. 

DetectUm  of  surface  immunoglobulint:  Two 

million  cells  were  washed  twice  with  pliosphate 
buffer  solution  (PBS)  with  1  %  sodium  azide, 
and  inciibated  30  minutes  at  4°  C  with  a  rabbit 
IgG  antihuman  total  immiinoglobiilin  conjugated 
with  fluorescein  isc)thii)c\ anate  (FITC)  (Dako 
Lab.);  washed  twice  with  PBS  and  resuspended 
in  glycine  buffer  solution  wiA  60  %  glycerol, 
mounted  iinder  a  covcrslip  and  sealed  with  nail 
polish.  After  inciil)ation  of  30  minutes  (min.) 
at  4°  C  the  preparation  was  examined  with  a 
phase  contrast  and  fluorescence  microscope.  The 
result  was  expressed  as  percentage  of  fluorescent 
cells  after  examininií  at  least  200  cells. 

PWM  cultures:  The  cell  suspensicm  was  ad- 
justed  to  10«  cells/ml  in  RPMl  1640  enriched 

as  alK)ve,  plus  10  %  heat-inactivated  AB  human 
Serum,  and  fractioned  1  mi  per  culture  tube; 
PWM  (GIBCO)  was  added  to  half  of  them  (1  % 
final  concentration ),  the  rest  being  used  as  con- 
trols.  Tile  cells  were  incubated  for  a  week  at 
37°  C,  then  coUected,  washed  twice  with  HBSS 
and  resuspended  in  heat-inactivated  fetal  calf 
serum  (2x10*'  cells/0.05  mi).  Cell  smears  were 
prepared  on  glass  coverslips,  air  dried  and  fixed 
with  cold  methanol-acetone  1  :  1  v/v  for  2.5  min. 
The  smears  were  washed  with  cold  PBS  and 
incubated  at  37°  C  for  45  min.  with  a  rabbit 
IgG  antihiunan  total  immunogbbulin  FITC  (Da- 
ko  Lab)  diluted  1/10  and  examined  under  a 
phase  contrast  and  fluorescence  microscope.  The 
results  were  expressed  as  percentage  of  cells 
with  cytoplasmic  immunoglobulins,  both  in  the 
stimulated  and  the  control  cultures;  at  least  200 
cells  were  examined. 

Statistics:  Statistical  analysis  was  peiforfloed 
with  Student  "t"  test. 


Results 

Due  to  the  limited  number  of  cells  ob- 
taincd  in  some  patients,  surface  immuno- 
globulins could  be  studied  only  in  10  of 
them.  A  comparison  of  the  number  of 
cells  with  surface  immunoglobulins  in 
ALL  patients  and  normal  subjects  is  illus- 
trated  in  Table  1.  There  was  no  statistical 

Table  1.  —  Percentage  of  cdls  with  surface  tm- 
mwtoglobulins  in  ALL  patients  and  notinal  suh- 


jects. 

Group 

Number  of 
subjects 

Surface  immunoqlobulins 
Iperoentage)  (mean  ±  S.t.) 

Normal 

ALL  patients 

12 

10 

7.4  ±  1.4 

5.4  ±  1.6* 

*  The   difierence   between   both  Qioupa   Is  not  slgnl* 
flcant  (0.1  >  p  >  0.05). 
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Fig.  I.  —  Number  of  cells  with  cytoplasmic  Ig  (cig) 
per  1000  cells  cultured  with  PWM.  N  =.  normal 
subjects  (n  =  12);  LE^^  =  ALL  patients  with  chemo» 
therapy  plus  levamisole  (n  =  14);  CHE  =  ALL  pa- 
tients with  chemotherapy  alone  (n  =  7). 


significancc  ín  the  difference  in  tlie  per- 
centage of  B  cells  between  both  groups. 

The  ability  of  B  lymphocytes  to  diffe- 
rentiate  into  plasima  cells  is  illustrated  in 
Figure  1,  where  the  number  of  cells  with 
cytoplasmic  immunoglobulins  (plasma 
cells)  per  1000  cells  cultured  with  PWM 
is  shown  (the  valúes  were  corrected  by 
substraction  of  the  control  cultures).  The 
mean  percentage  of  plasma  cells,  induced 
by  PWM  after  7  days  culture  was,  in  nor- 
mal subjects,  4,39  '}í  ±  0.72  %  (í  di  SE); 
in  ALL  patients  receiving  maintenance 
chemotherapy  plus  levamisole  the  num- 
ber of  plasma  cells  was  2.34  %  ±  0.42  %, 
and  in  the  group  of  patients  receiving  only 
chemotherapy  the  percentage  was  0.17  % 
±  0.17  %.  Both  groups  of  patients  had  a 
significantly  lower  differentiation  abilily 
than  normal  subjects  ( p  <  0.025  and  p 
<  0.001  for  patients  with  and  without  le- 
vamisole respectively).  The  difference  bet- 
ween ALL  patients  with  chemotherapy 
alone  and  those  receiving  cytotoxic  drugs 
plus  levamisole  was  also  statisticaUy  sig- 
nificant  (p<  0.001). 

Discussion 

The  results  indícate  that  ALL  patients' 
B  lymphocytes,  stimulated  by  PWM,  show 
significantly  lower  differentiation  into  plas- 
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ma  cclls  in  vitro  than  normal  subjects, 
and  that  this  defect  is  partly  corréete  d  by 
levamisole  treatment  in  vivo.  The  lack  of, 
or  decrcased  ability  of  B  cells,  when  in- 
diiced  by  P\A'M,  to  differentiatc  into  plas- 
ma cells  in  ALL  patients  could  be  due 
to  different  factors:  1)  a  lower  number 
in  thc  proportion  of  B  lymphocytcs  ciiltu- 
red;  2)  the  effect  of  the  antileukemic 
drugs;  3)  an  intrinsíc  defect,  induced  by 
their  dísease  (ALL),  or  4)  a  difference 
ín  age  between  patients  and  normal  con- 
trols.  The  proportion  of  lyniphocytes  with 
suiface  ímmunoglobulins  tended  to  be  lo- 
wer in  ALL  patients  than  in  normal  sub- 
jects, but  the  difference  was  not  signifi- 
cant.  This  result  is  in  accordance  with 
previous  reports  B  lymphocytes  of 

ALL  patients  had  a  significantly  lower 
differentiation  into  plasma  cells  than  the 
Controls.  Although  tiie  control  group  had 
a  different  age  distribution  with  respect 
to  the  ALL  group,  the  3  normal  subjects 
whosc  age  was  below  20  years  had  a  lym- 
phocyte  differentiation  similar  to  the  rest 
of  the  control  group.  The  lymphoid  cells 
present  in  the  ALL  patients  studied,  who 
were  in  CCR,  look  morphologically  like 
lymphocytes;  this,  together  with  the  fact 
that  when  ALL  patients  stop  therapy  the- 
re  is  a  progressive  restoration  in  their  im- 
munologlcal  functions  "  suggest  that 
the  lower  capability  of  B  lymphocytes  in 
ALL  patients  is  probably  related  to  the 
chemotherapy  they  receive.  The  fact  that 
the  proportion  of  T  and  B  lymphocytes  was 
similar  in  the  different  groups  studied 
suggest  that  chemotherapy  could  induce 
an  intrinsíc  defect  in  B  lymphocytes*  ca- 
pacíty  to  differentiatc  into  plasma  cells, 
or  an  alteration  at  the  regulatory  interac- 
tions  between  the  cells. 

Levamisole  has  been  used  as  an  immu- 
nomodulator  in  clinical  triáis  in  some  solid 
tumors  with  benefieial  results  (breast 
and  lung  ^ ) .  In  clinical  triáis  with  ALL 
patients,  the  addition  of  levamisole  to  con- 
ventional  chemotherapy  prolonged  the 
CCR  duiation  the  only  variation  de- 
tected  in  thcse  patients  was  an  increased 
DNCB  skin  test  positivity.  In  our  ALL 
patients,  levamisole  \\as  able  to  partly 
correct  the  chemotherapy  indueed  de- 
pression  in  B  lyniphocyte  capability  to 


differentiatc  into  plasma  cell  in  vitro. 
The  immunoiK)tentiation  induced  by  leva- 
misole seems  to  depend  upon  an  increa- 
se  in  the  intracellular  cGMP  level  in  im- 
munotonipetent  cells  perhaps  mediatcd 
by  a  macrophage  factor '';  in  vitro  studies 
with  human  mononuclear  cells  showed  an 
increased  interaction  between  monocytes 
and  lymphocytes,  mainly  T,  as  measured 
by  the  adherence  of  lymj^ocytes  to  mo- 
nocytes ^.  In  our  study,  we  used  a  mono- 
nuclear  cell  enriched  fraction,  so  that  the 
levamisole  effect  could  depend  upon  ac- 
tions  on  B  or  T  lymphocytes,  and/or  mo- 
nocytes. However,  in  the  same  ALL  pa- 
tients, levamisole  did  not  induce  modifica- 
tíons  in  the  phagocytic  and  lytic  functions 
of  circulating  monocytes  Recent  studies 
with  levamisole  in  normal  subjects  indícate 
that  it  is  able  to  induce  suppressor  activity 
on  PWM  induced  B  cell  differentiation*. 
The  situation  in  our  study  is  very  different, 
since  ALL  patients  were  receiving  cytoto- 
xic  drugs  simultaneously  with  levamisole; 
so,  instead  of  detecting  stimulation  over 
normal  activity,  we  are  studying  recovery 
of  depressed  functional  capability.  Studies 
with  levamisole  in  vitro,  pointing  to  a 
clarification  of  the  target  of  levamisole 
effect  in  ALL  patients,  are  currently  un- 
der  way. 

Summary 

Previous  clinical  triáis  have  shotvn  tJiat 
levamisole  is  useful  for  prolonging  the  con- 
tinúan.^ complete  remission  in  acute  lym- 
phobUistic  leiikemia.  The  aim  of  this  stu- 
dy was  to  evalúate  the  effect  of  the  addi- 
tion of  levamisole  to  the  maintenance  che- 
motherapy in  acute  lymphohlastic  leuke- 
mia  on  B-cell  differentiation  into  plasma 
cell,  as  induced  by  PWM  in  vitro.  Al- 
though there  was  no  significant  difference 
in  the  B  cell  proportion  between  patients 
and  normal  subject,  B  ceü  from  patients 
wHh  chemotherapy  alone  had  a  lower  diffe- 
rentiation level  than  normal  suJ)j('cts,  whi- 
le  thosc  patients  who  received  cliemothe- 
rapy  plus  levamisole  had  an  intermedíate 
differentiation.  These  restdts  suggest  that 
cytotoxic  chemotherapy  could  induce  an 
intrinsíc  defect  ín  B  cell  ahilitij  to  diffe- 
rentiate  into  plasma  cell,  or  interferc  at 
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the  regidatory  interactions  bettoeen  diffe- 
rent  ceU  pojnilations,  and  that  levamiM>le 
Í8  capable  of  partly  correcting  this  defect. 

Resumen 

CORRECaÓN  PARCIAL  THE  LA  FÜNQÓN  IN  VI- 
TRO  DE  LOS  LtNFOCrrOS  B  EN  LA  LEUCEMIA 
UNlFOBLÁSnCA.  AGÜDA  POR  EL  LEVAMISOT  . 

Estudios  clínicos  previos  han  demostra- 
do que  e{  t^egado  de  levamisól  a  los  pro- 
tocolos convencionales  de  qtiimioterapia  en 
leucemia  linfoblástica  aguda  (LLA)  es  ca- 
paz de  aumentar  la  duración  de  la  remi- 
sión continua  y  completa  (RCC).  El  pro- 
pósito de  este  trabajo  fue  establecer  el 
efecto  del  levamisól  sobre  la  capacidad 
funcional  de  Unfocitos  B  de  pacientes  de 
LLA  en  RCC  a  través  de  su  diferenciación 
a  células  plasmáticas  inducida  por  PWM 
en  cultivo.  Se  estudiaron  12  sujetos  norma- 
les, 14  pacientes  con  LLA  que  incluían 
levamisól  en  su  tratamiento  y  7  pacientes 
con  LLA  que  sólo  recibían  quimioterapia 
convencional.  Aunque  no  había  diferencia 
significatíva  en  él  número  de  oélidas  B 
entre  los  pacientes  ij  los  controles  norma- 
les, las  células  B  de  los  pacientes  con  qui- 
mioterapia exclusivamente  mostraron  me- 
nor capacidad  de  diferenciación  que  los 
sujetos  normales,  mientras  que  los  jmcien- 
tes  que  recibían  levamisól  tenían  una  ca- 
pacidad intermedia  (Fig.  1).  Estos  resul- 
tados siiíiicrcn  que  los  ritostáticos  pueden 
inducir  un  defecto  intrínseco  en  la  capa- 
cidad de  los  linfocitos  B  para  diferenciarse 
a  cálida  piasmátíca,  o  interferir  en  las  in- 
teraccioncs  ref^tilatorias  entre  poblaciones 
celulares  diferentes;  y  que  él  levamisól  es 
capaz  de  corregir  pardálmetae  ese  de- 
fecto. 

Achnowiedgment:  \Ve  are  «rateful  to  Dr.  C. 
D.  PasqualLni  and  Dr.  M.  A.  Basombrío  for  as&is- 
tance  during  the  pieparation  of  this  manuscrípt. 
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Discovery  begins  uAth  an  observaHon  or  the  posit^  of  a  questíon.  But 
observation  is  nal  as  simple  as  ü  sounds. . .  many  look  but  few  see.  It  is  the 

exceptioml  person  who  recognizes  the  unusual  event  or  manifestation.  StiU 
fetver  pitr.stw  it  ta  new  understanditig.  Many  ask  questions  hut  feto  have  the 
imagination,  the  energy,  and  the  overpoivering  drivc  ta  persust  in  the  search 
for  an  answer,  especially  tahen  this  must  be  done  in  tfie  face  of  difficulties 
and  faüures  and  even  in  spite  of  scorn  from  the  peers. 

El  cU'scubrimiento  comienza  con  una  observación  o  la  formulación  de 

una  pn'gunta.  Pero  la  observación  no  os  una  cosa  tan  simple  como  se  cree.  . . 
muchos  miran  pero  ^x)cos  \cu.  Es  la  persona  excepcional  la  (pie  reconoce  el 
hecho  o  maniiestación  inusual.  Muchos  preguntan  pero  pocos  tienen  la  ima- 
ginación, la  energía,  el  impulso  dominante  de  perseverar  en  busca  de  una  res- 
puesta, especialmente  cuando  se  deben  afrontar  dificultades  y  fracasos  y,  aún, 
la  burla  de  sus  pares. 

MaxM'ELL  M,  WiNTROBE 

Blood,  puré  and  eloquertt,  A  story  of  díscoveiy, 
of  pt-ople  and  of  ideas.  McCraw-Hill,  N.  Y.,  1980 
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LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO,  CIFOESCOLIOSIS, 
INSUFICIENCIA  RESPIRATORIA  AGUDA  Y  UREMIA 


N.  B.  A.,  H.  C.  N9  54346,  22  años  de  edad. 
Autopsia  2321.  Ingresó  10-1-80.  Falleció  13-1-80. 

Comienza  en  Enero  de  1979  con  artralgias, 
fiebre,  astenia,  eritema  malar  y  edemas  bipal- 
pebrales  y  maleolares.  En  Julio  es  internada  en 
el  Hospital  Vélez  Sársfieid,  donde  recibe  como 
tratamiento  16  mg  de  metílprednisona,  40  mjí 
de  furosemída  y  600  niií  de  isoniacida  diaria- 
mente. Mejora  parcialmente  de  sus  <'denias  >■ 
artralgias,  persistiendo  picos  febriles  varios  días 
a  la  semana.  Dos  meses  más  tarde  reaparecen 
los  edemas  y  poliaitralgias,  emperna  su  estado 
general  y  se  agregan  alopecia,  úlceras  bucales  y 
fenómeno  de  Raynaud. 

Es  vista  por  consultorio  extemo  del  IIM,  se 
efectúan  análisis  de  lalx)ratorio  y  se  comprue- 
ba nn  hematocrito  de  30  %,  glóbulos  blancos 
2300  X  mm'  {Cay  N  1,  Seg  N  74,  Eos  1,  Bas 
O,  Mon  2,  linfocitos  22),  creatinina  0.93  mg%, 
urea  0.50  g  %.  Na  143  mEq/1  K  4.6  mEq/], 
antinúcleo  positivo,  unti-DNA  nativo  1/32,  f;- 
nómeno  LE  positivo,  complemento  no  dc)sal)]e 
U.C.H.  50  %,  ácido  úrico  9.2  mg  7o,  clearauce 
de  creatinina  81.18  ml/min,  test  de  Coombs  di- 
recto negativo,  albúmina  3.31  g  %,  glf^Iinas 
3.59 g  %  (a,  0.27,  at  0.69,  /9  0.50,  y  y  2.07  g  %  ). 
Eritrosedimentación  56  mm  en  la  1^  hora.  Se- 
dimento urinario:  proteínas  1  g 'Vm,  blanc-os,  he- 
matíes. Continúa  con  igual  tratamiento,  sin  me- 
joría de  su  estado  general,  refiriendo  cefaleas 
ocasionales  y  visión  borrosa.  Persistió  la  fiebre, 
astenia  y  artralgias  que  le  obligaban  a  perma- 
necer en  reposo  en  cama  y  edemas  maleolares. 
Concurre  nu('\amente  al  IIM  en  Enero  de  1980, 
donde  se  decide  su  internación. 

Tenía  como  antecedentes  personales  de  impor- 
tancia, la  presencia  de  una  severa  escoliosis  dor- 
sal desde  los  6  años  de  edad,  que  la  llevó  a  una 
imiiortante  deformidad  torácica,  a  pesar  de  ha- 
ber sido  corregida  quirúrgicamente.  En  los  últi- 
mos meses  irregularidad  en  los  ciclos  menstruales 
y  metrorragia  de  escasa  cantidad  en  los  últimos 
15  días 


Retmión  anatcmoclínica  efectuada  en  el  Insti- 
tuto de  Investigaciones  Médicas  el  19-VI-81. 
Editores:  Dres.  M.  A.  Castro  Ríos  y  H.  J. 
Delisio. 


Eln  el  examen  físico  al  ingreso,  estaba  lúcida, 
febril,  onixis  candidiásica  en  uñas  de  ambas  ma- 
nos, lesiones  vcsiculocostrosas  peribucales.  Articu- 
laciones de  codos  y  hombros  tumefactos,  calientes 
y  dolorosos  a  la  motilidad  activa  y  pasiva,  con- 
juntivas pálidas.  En  la  auscultación  pulmcnar  me- 
nos entrada  de  aire  en  hemitórax  derecho.  Aus- 
cidtación  cardiaca  normal.  Presión  arterial  115/ 
70mmIIií.  Abdomen  normal.  Hipotrofia  muscu- 
lar generalizada.  Reflejos  osteotendinosos  norma- 
les. Fondo  de  ojo  normal. 

En  los  análisis  de  laboratorio  a  su  ingreso  se 
comprueba  un:  hematocrito  de  19  %.  hemoblobína 
5.8  %,  GB  3400/^  (CavN2,  SegN:  81,  Eos  2, 
Bas  O,  Mon  3,  Linfo  12),  VSG  84  mm  en  la  1? 
hora,  glucemia  0.72  g  urea  1.55  g%n.  Na  138 
mEq/1,  K  4.5  mEq/1,  bilirrubina  total  0.14  mg  %, 
cdesterol  138  mg  %,  fos&tasa  alcalina  32  mU/ 
mi,  GOT  12  mU/ml,  GTP  2  mU/ml,  amilasa  163 
rnU/ml,  LE  positivo,  Anti-DNA  1/2.56.  comple- 
mento no  dosable  (en  una  dilución  1/50),  anti- 
núcleo positivo,  láte.x  negativo,  T  de  Ouick  97  %, 
PTTK  43.8  seg,  plaquetas  en  cantidad  normal, 
ais'adas. 

Radiografía  de  tórax:  Condensación  en  campo 
inferior  derecho.  Escoliosis  importante.  Radiogra- 
fía de  abdomen:  Riñon  izquierdo  de  tamaño  nor- 
mal, el  derecho  no  se  observa.  ECC:  Taquicardia 
sinusal.  QRS  +  150",  trastornos  difusas  de  la  re- 
polarización. 

Evolución:  Dos  días  después  de  su  ingreso, 
aparece  disnea  de  reposo,  que  va  empeorando 
con  el  transcurso  de  las  horas,  hasta  U^ar  a  or- 
topnea,  excitación,  agregándose  en  la  auscultación 
pulmonar  roncus  y  sil^ilandas  y  luego  rales  finos 
y  medianos  bibasales. 

Fue  medicada  con  furosemida,  dinitrato  de 
isosorbide  sublingual  y  ligadura  de  miembros.  Se 
inicia  simultáneamente  diálisis  peritoneal,  apa- 
reciendo en  forma  simultánea  depresión  respirato- 
ria, luego  paro  cardiorrespiratorio  y  fallece  sin 
respuesta  a  las  maniobras  de  reanimación. 


Discusión  radiológica 

Dr.  G.  Muvr:  La  primera  radiografía 

mue.stra  el  jiiilmón  izcinicrdo  normal,  y  el 
hemitórax  derecho  totalmente  opaco,  con 
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v\  corazón  en  su  interior.  Esta  puedo  ser 
una  lesión  adquirida,  quizá  por  un  pro- 
ceso granulomatoso  en  el  bronquio  fuente 
cjue  produjo  una  atelectasia  (ver  Fig.  1). 
Una  ateción  tuberculosa  es  muy  difícil  de 
sostener,  puesto  que  es  muy  infrecuente 
que  con  esa  magnitud  no  haya  dejado  al- 
guna huella  en  el  lado  opuesto.  Otra  po- 
sibilidad es  una  lesión  de  tipo  congénito, 
una  hípoplasia  o  una  agenesía  del  pulmón, 
dado  cjue  se  ve  bien  lu  bifurcación  de  la 
tráquea  y  el  bronquio  fuente  izquierdo, 
pero  no  se  ve  el  bronquio  derecho.  Por 
lo  tanto,  es  un  diagnóstico  a  tener  en  cuen- 
ta. En  la  siguiente  radiografía,  que  co- 
rresponde al  día  de  la  muerte,  se  observa 
una  condensación  parenquímatosa  en  la 
base  izquierda,  compatible  con  una  neu- 
mopatía  aguda.  En  la  tomografía  para  ver 
las  sombras  renales,  el  riñón  izquierdo  se 
observa  falsamente  aumentado,  debido  a 
que  la  rotación  por  la  escoliosis  lo  coloca 
frontalmente.  El  derecho,  posiblemente  por 
la  distorsión  que  existe  en  los  planos,  no 
se  visualiza. 

Discusión  clínica 

Dr.  L.  Gagliardi:  Ustedes  han  escucha- 
do la  historia  de  ima  mujer  de  22  años 
que  comenzó  su  enfermedad  un  año  antes 
de  su  única  internación  en  el  Instituto, 
con  rash  cutáneo  y  fotosensibilidad.  Lue- 
go se  agregan  otros  síntomas  que  permiten 
hacer,  casi  con  certezii,  el  diagnóstico  de 
lupus  eritematoso  sistémico,  ya  que  ade- 
más del  rash  malar  y  la  fotosensibilidad 
que  señalé,  tenía  artralgias,  alop(>cía,  leuf 
copenia  y  fenómeno  LE  positivo.  Presen- 
taba, además,  otros  datos  que  no  figuran 
en  los  criterK»  clínicos  pero  que  avalarían 
el  diagnóstico,  como  son  la  presencia  de 
complemento  no  dosable,  altos  títulos  de 
anticuerpos  antiDNA,  un  FAíN  positivo  y 
el  sedimento  urinario  con  signos  de  activi- 
dad de  daño  glomenilar  como  son  la  pro- 
teinuria  de  un  gramo  en  veinticuatro  ho- 
ras y  la  presencia  de  hematíes.  Hay  que 
hacer  notar  ([ue  desde  el  comienzo  de 
esta  enfermedad  tuvo  una  franca  actividad, 
y  la  misma  estaba'  caracterizada  bor  aste- 
nia, artralgias  y  episodios  de  fielirc^  que 
se  controlaron  sólo  esporádicamente.  Hace 
6  meses  cuando  concurre  a  consultorio  ex- 


terno, una  de  las  pocas  veces  que  lo  hizo, 
ya  existe  deterioro  de  la  función  renal  y 
yo  creo,  que  con  una  creatinina  de  dos 
miligramos  y  función  renal  progresivamen- 
te decreciente,  debió  haber  recibido  una 
dosis  bastante  mayor  de  corticosteroides, 
pero  esto  no  pudo  hacerse  porque  la  en- 
ferma no  concurría  a  la  consulta  en  forma 
regular,  de  modo  (jue  su  enfermedad  que^ 
dó,  casi  diría,  liberada  a  su  evolución  na- 
tural ya  que  la  dosis  de  corticoides,  fue, 
como  dije,  insuficiente.  Cuando  se  interna, 
ignoramos  lo  ocurrido  en  esos  6  meses  v  a 
los  signos  de  actividad  lúpica  ya  nombra- 
dos se  agrega  insuficiencia  renal.  Esta 
puede  debers(>  a  una  glomérulonefritis  di- 
fusa, proliferativa,  rápidamente  evolutiva. 
Hay  un  episodio  de  amaurosis  que  es  poco 
claro.  La  presencia  de  amaurosis  con  los 
reflejos  pupilares  presentes  y  con  fondo 
de  ojo  normal  en  un  paciente  con  lupus, 
tienen  que  hacer  pensar  que  existe  un 
compromiso  retroquiasmático.  Esto  es  bas- 
tante raro,  pero,  en  ausencia  de  hiperten- 
sión arterial  y  de  uremia  debe  sospecharse 
un  trastorno  vascular  a  nivel  de  la  corteza 
occipital.  Ella  tenía  una  presión  de  170/ 
110  y  uremia  lo  cual  hace  difícil  adscribir 
a  esta  patogenia  el  síntoma  amaurosis.  Lo 
cierto  es  que  se  interna,  con  franca  acti- 
vidad y  se  muere  en  el  curso  de  una  in- 
suficiencia respiratoria  aguda  en  una  ho- 
ra. Antes  de  discutir  los  cambios  pulmo- 
nares en  el  lupus  hay  que  hablar  de  lo 
<iue  )a  mencionó  el  Dr.  Miuidt,  la  dfo- 
escoliosis  severa  con  un  pulmón  derecho 
que  está  totalmente  abolido  desd(>  el  pun- 
to de  vista  funcional,  y  que  radiológica- 
mente puede  corresponder,  a  una  aneuma- 
tosis  pulmonar.  Ha}-  qiu^  referir  la  difi- 
cultad, casi  la  imposibilidad  del  diagnós- 
tico radiológico  cardio-pulmonar  cuando 
existe  una  cifoescoliosis  grave,  dado  las 
distorsiones  que  ésta  provoca  en  la  ana- 
tomía torácica.  Además,  estos  pacientes 
desarrollan  tardíamente  cor  pulmonale  cró- 
nico debido  a  hipertensión  pulmonar  aun^ 
que  estas  dos  complicaciones  suelen  pre- 
sentarse en  la  cuarta  o  quinta  década  de 
la  vida,  y  cuando  se  manifiestan  son  juntó 
a  las  infecciones  pulmonares  reiteradas 
causa  de  insuficiencia  eardiorrespiratoria. 
No  parece  éste  el  caso,  ya  que  ella  está 
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en  la  3^  década  y  los  síntomas  de  insufí- 

ciencia  cardiaca  no  son  ostensibles. 

Cuando  ingresó  con  el  pulmón  izquierdo 
normal,  tenía  una  POg  y  una  PCO2  baja 
como  sí  estuviera  hiperventilando.  Ahora 
hay  que  considerar  lo  que  pasa  en  su 
pulmón  derecho;  como  dije  los  pulmones 
en  la  dfoesderosis  grave  tienen  alteracio- 
nes de  la  ventilación,  perfusiáa  y  estas  al- 
teraciones, con  circulación  conservada  los 
lleva  a  una  situación  de  aneumatosis  o  de 
atelectasía  franca  que  de  mantenerse  achí- 
can  el  pulmón  y  reducen  notablemente  la 
capacidad  vital  y  los  volúmenes  pulmona- 
res. Cuando  ingresó  no  tenia  insuficiencia 
respiratoria  ni  cardíaca,  y  tampoco  pare- 
cía tener  signos  de  hipertensión  pulmonar, 
ya  que  no  existían  aumento  del  segundo 
ruido,  ni  signos  electrocardiográficos.  Des- 
pués de  ingresar  comienza  con  insuficien- 
cia respiratoria  aguda,  y  aquí  hay  que 
discutir  qué  le  pasa  al  pulmón  en  el  lupus 
eritematoso  sístémico.  El  cincuenta  por 
ciento,  son  variables  las  estadísticas,  pero 
entre  un  50  y  70  %  de  los  lupus  tienen 
manifestadones  puhnoaares,  que  son  de 
severidad  y  características  variables;  las 
más  comunes  corresponden  a  las  pleuritis, 
y  no  parece  ser  éste  el  caso  ya  que  no 
tuvo  puntada  de  costado  y  no  se  ve  de- 
rrame pleural;  tampoco  parece  tener  un 
pulmón  encogido,  ya  que  el  pulmón  iz- 
quierdo es  de  tamaño  normal.  Esto  último 
se  debe  a  dísfunciiki  diafragmátíca  que 
perturbaría  la  función  y  el  tamaño  pulmo- 
nar, y  tampoco  parece  la  placa  de  una  fi- 
brcráis  interstídal  ya  que,  salvo  lo  dicho, 
para  el  pulmón  derecho  la  imiten  del 
pulmón  izquierdo  era  absolutamente  nor- 
mal. Lo  que  voy  a  considerar,  y  esto  va 
a  ser  un  ejerddo  de  diagnóstico  diferen- 
cial, son  las  otras  patologías  pulmonares, 
que  son  el  pulmón  urémieo,  que  en  esen- 
cia es  edema  agudo  de  pulmón  de  natu- 
raleza cardiogénica  o  no  cardiogénica,  las 
infecciones  bacterianas  qiu>  ocupan  aproxi- 
madamente la  mitad  de  toda  las  opacida- 
des y  de  todas  las  condensaciones  pulmo- 
nares, la  neumonitís  lúpica  aguda  y  la 
hemorragia  pulmonar.  Por  una  razón  de 
frecuencia  y  porque  la  imagen  radiológica 
es  del  todo  compatible,  me  es  impo^le 
no  pensar  que  esta  enfermedad  haya  co- 
menzado con  una  bronccmeumonía  de  tipo 


bacteriano  agudo,  del  huésped  comprome- 
tido \'a  ({ue  estaba  con  cortícoides  y  ure- 
mia y  por  esas  razones  mucho  más  vulne- 
rable a  las  infecciones  bacterianas.  Aunque 
tuviera  un  derrame  pleural,  común  en  el 
lupus  debe  evacuarse  siempre,  para  des- 
cartar una  etiología  infecciosa.  Existe  un 
dato  algo  en  contra  de  una  neumopatía 
bacteriana  aguda,  que  es  la  persistencia 
de  la  leucopenia  a  pesar  del  extenso  com- 
promiso de  consolidación  parcelar  pulmo- 
nar, aunque  la  leucopenia  podría  deberse 
a  un  secuestro  de  neutrófilos  en  el  foco 
infeccioso.  Cuando  un  lupus  se  infecta  tie- 
ne leucodtosis  y  éste  es  un  hecho  bastante 
habitual;  la  enferma  se  infectó  y  mantuvo 
su  leucopenia.  De  modo  que  ese  es  el  úni- 
co dato  en  contra  de  una  neumopatía  in- 
fecdosa  aguda,  pero  no  exduyente.  La  au- 
sencia de  puntada  de  costado,  me  parece 
{JOCO  importante  para  excluir  el  diagnós- 
tico; tal  vez,  la  brusquedad  de  los  sínto- 
mas, esté  en  contra  de  una  neumonía  bac- 
teriana aguda  y  como  principio  de  con- 
ducta clínica,  cuando  un  lupus  tiene  una 
neumonía  ésta  es  de  origen  baderiano,  y 
hay  que  estudiarla  por  medio  de  hemocul- 
tivos  y  de  punciones  pleurales  o  de  pun- 
ciones transtraqueales;  hasta  el  momento, 
la  causa  es  inf  ecdosa  y  debe  tomarse  como 
tal.  Esto  es  por  la  alta  mortalidad  de 
estos  pacientes  tan  especiales.  Lo  que  es 
bastante  difícil  de  descartar,  sobre  todo 
en  una  padente  que  pudo  haber  traído 
una    cardiopatía    hipertensiva,    que  está 
oligúrica  y  que  tiene  retención  nitrogena- 
da, es  lo  que  se  llama  neumonitís  urémica 
y  que  en  realidad  es  edema  agudo  de  pul- 
món, ya  sea  de  naturaleza  cardiogénica  o 
no,  y  en  esto  de  no  cardiogénica  interviene 
fundamentalmente  la  sobrehidratadón  y  la 
hipoproteinemia.  La  enferma  parecía  estar 
sobrehidratada  y  no  tenemos  datos  de  hi- 
poproteinemia, estuvo  oligúrica  y  esto  es 
tal  vez,  la  condición  que  fávorece  el  ede- 
ma de  pulmón.  Si  bien  no  hay  una  ima- 
gen radiológica  característica,  el  edema 
de  pulmón  se  instala  en  el  tercio  medio, 
representa  las  zonas  corticales,  y  no  tiene 
aquí  lo  que  suele  ayudar  al  diagnóstico 
diferencial,  a  veces  muy  difícil  con  una 
neumonía  baderíana,  que  es  el  edema  in- 
terstídal, o  la  circuladón  hada  arriba 
que  en  esta  placa  no  veo,  pero  es  impo- 
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sible,  con  los  datos  de  la  historia  y  la 
radiología,  descartar  esta  entidad.  Las 
otras  dos  situaciones  quo  son  casi  idénti- 
cas y  dan  fallo  respiratorio  agudo  en  pa- 
cientes con  actividad  lúpica  con  anticuer- 
pos DNA  en  altos  títulos,  y  la  enferma 
los  tenía  en  1 /25fi  y  en  el  curso  de  una 
nefropatía  lúpica  grave  y  evolutiva,  son 
la  neumonitis  lúpica  aguda  y  la  hemorra- 
gia intrapulmonar,  donde,  las  imágenes  ra- 
diológicas son  similares  a  las  ncumopatías 
agudas  y  al  edema  de  pulmón,  excepto  que 
cuando  son  recidivantes  las  primeras  sue- 
len ser  migratrices,  y  esto  no  lo  sabemos 
por  la  falta  de  antecedentes  y  porque  la 
enferma  fallece  en  el  primer  episodio. 

Los  datos  clínicos  de  que  disponemos,  no 

nos  sirven  porque  consisten  en  rales,  ron- 
cus,  sibilancias,  cianosis,  disnea,  en  insu- 
ficiencia respiratoria  y  son  idénticos  en 
todas  las  entidades  que  nombré  y  no  te- 
nemos un  dato  anterior  de  sombras  simi- 
lares que  hayan  retrogradado  con  trata- 
miento corticoideo,  que  de  existir  son  la 
prueba  terapéutica  más  útil  para  sostener 
el  diagnóstico  de  neumonitis  lúpica;  por 
supuesto  los  hemocultivos  deben  ser  ne- 
gativos y  los  exámenes  bacteriológicos  de 
punción  transtraqueal  también  negativos 
para  hacer  este  diagnóstico.  Otro  cuadro 
bastante  similar,  de  condensación  e  imá- 
genes de  ocupamiento  alveolar,  es  la  hc- 
morragia  intrapulmonar.  Acá  el  único  dato 
fehaciente  aparte  de  lo  compatible  por  la 
búsqueda  del  cuadro,  y  la  radiología  acor- 
de en  una  enferma  con  actividad  lúpica 
muy  marcada  es  un  hematocrito  muy  bajo 
de  19  %  cuando  pera  grados  de  insuficien- 
cia renal  similares  tenía  hematocitos  de 
alrededor  de  30  7'  ■  Por  supuesto  que  la 
presencia  de  hemoptisis  nos  acercaría  al 
dii^nóstico  de  hemorragia  pulmonar,  pero 
sólo  la  mitad  de  los  pacientes  con  hemo- 
rragia pulmonar,  de  cualquier  etiología, 
ya  sea  Goodpasture,  arteritis  o  hemorra- 
gia pulmonar  en  lupus,  tienen  hemoptisis, 
y  ello  so  debe  a  que  la  hemorragia  es 
fundamentalmente  intralveolar  y  a  veces 
no  llega  a  los  bronquios  grandes  para  ma- 
nifestarse clínicamente  como  hemoptisis, 
liste  es  un  cuadro  dramático  que  lleva  a 
la  muerte  a  im  75  %  de  los  pacientes,  y 
los  comentarios  en  la  literatura  son  dis- 
persos y  de  casos  aislados,  dado  la  rareza 


de  esta  entidad,  que  ya  fuora  descrípta  por 
Osler  en  1904,  donde  mencionaba  las  com- 
plicaciones pulmonares,  la  hemoptisis  en- 
tre ellas  en  el  grupo  "eritematoso  de  en- 
fermedades de  la  piel"  éste  era  el  título 
del  artículo.  Esto  quedó  olvidado  hasta 
1955  cuando  Baggenstoss  redescubre  la  ert- 
tidad,  la  jeranjuiza  y  describe  el  cuadro 
anatómico  y  clínico  que  actualmente  cono- 
cemos. Probablemente  ésta  sea  una  enfer- 
medad, donde  los  complejos  solubles  se 
depositan  en  la  membrana  alveolar  y  tam- 
bién en  los  vasos,  y  por  esto  y  otras  condi- 
ciones asociadas  los  pacientes  sangran  ma- 
sivamente. Hay  otras  posibilidades  de  he- 
nunrragia  pulmonar  y  es  la  desencadenada 
por  las  drogas  alquilantes,  pero  esta  en- 
ferma no  las  recibía,  y  las  condiciones  aso- 
ciadas son  el  tromboembolismo  pulmonar 
y  las  alteraciones  de  la  coagulación.  La 
semana  pasada  vimos  una  hemorragia  pul- 
monar favorecida  por  anticoagulantes  pero 
hay  que  tener  presente  que  estos  enfermos 
con  lupus  eritematoso,  tienen  trombocito- 
patía  no  sólo  vinculada  a  la  uremia  .sino 
también  a  la  enfermedad  de  base,  pueden 
tener  plaquetopenia  y  a  veces  están  anti- 
coagulados  o  tienen  un  anticoagulante  na- 
tural, por  lo  cual  la  aparición  en  esos  ca- 
sos de  hemorragia  pulmonar,  es  factible. 
Pero  lo  cierto,  es  <iue  ante  un  cuadro  de 
insuficiencia  respiratoria  aguda  e  imáge- 
nes pulmonares  como  las  descriptas  se  de- 
ben mencionar  los  cuadros  que  ya  cité  y 
decidirse,  a  falta  de  datos  más  categóricos, 
estadísticamente,  por  una  neumonía  bac- 
teriana, con  los  reparos  que  ya  hice. 

Dr.  D.  E.  Bernasconi:  Esta  paciente  de 
veintidós  años  muere  en  insuficiencia  res- 
piratoria aguda,  teniendo  dos  patologías 
que  condidonan  esta  entidad:  una  es  la 
escoliosis,  y  otra,  el  lupus  eritematoso  sis- 
témico.  La  asociación  de  enfermedad  pleu- 
ropulmonar  y  lupus  son  estrictamente  seis 
entidades  que  ya  las  mencionó  (1  Dr.  Ga- 
gliardi.  La  más  frecuente  es  la  pleuresía 
con  derrame,  otra  la  atelectasia  basal  pe- 
riférica que  funciona  o  se  desarrolla  en  ttMf- 
ma  análoga  a  las  atelectasias  de  los  post- 
operatorios, con  dolor  pleural  y  trastor- 
nos en  la  mecánica  por  derrame  y  diafrag- 
mas elevados.  Otro  es  el  edema  vinculado 
a  la  difioiltad  en  el  manejo  de  los  liqui- 
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dos  y  la  hipoproteineinia.  Otra  la  neumo- 
patía  lúpíca  aguda,  que  es  un  diagnóstico 

de  exclusión,  que  se  hace  una  vez  que  uno 
descartó  la  infección  bacteriana.  Con  res- 
pecto al  cuadro  clínico  de  ésta,  no  he 
podido  encontrar  datos,  pero  lo  quv  deja 
traslucir  un  artículo  que  eonsulté,  es  que 
no  es  un  cuadro  tan  agudo  como  el  de 
este  caso,  y  la  forma  de  confirmarlo  es 
descartando  la  infección,  y  tratando  a  la 
paciente  con  corticoides  y  con  drogas  cito- 
tóxicas  corno  la  azatíoprina  ^.  Otra  es  la 
neumonitis  intersticial  o  pulmón  enco- 
gido que  durante  mucho  tiempo  se  tuvo 
la  idea  que  era  la  patología  pulmonar  más 
frecuente  en  el  lupus,  que  en  realidad  es 
la  menos  frecuente.  Y  por  último,  el  com- 
promiso diafragmático,  que  también  en  los 
últimos  tiempos  se  vio  que  la  etiopatoge- 
nia  era  la  miopatía  diafragmática  y  no  las 
adherencias  pleurales  como  se  pensaba  an- 
teriormente. Con  respecto  a  la  segunda 
patología  que  puede  condicionar  altera- 
ciones pulmonares,  está  la  escoliosis.  Exis- 
ten cuatro  tipos  de  escoliosis  una  es  la 
idiopática,  que  se  encuentra  en  un  80% 
de  los  pacientes,  comienza  en  la  época 
temprana  de  la  vida  (^ue  podría  ser  el 
caso  de  esta  enfermedad;  la  otra  es  la  con- 
g  nita,  es  la  que  se  ve  en  alteraciones  ver- 
tebrales, incluso  ausencia  de  costillas  y 
que  se  ve  también  asociado  a  otras  de- 
fectos congénitos  ^.  Es  imposible  descartar 
entre  una  y  otra,  entre  la  idiopática  y  la 
confíénita,  porque  no  se  pueden  ver  con 
facilidad  las  vértebras  en  las  radiografías, 
y  es  muy  difícil  inferir  ausencia  de  costi- 
llas. Los  otros  dos  tipos  son  la  paralítica 
que  se  ve  asociada  a  la  enfermedad  neuro- 
muscular,  principalmente  la  poliomelitis; 
y  por  último  a  defectos  de  tipo  genético 
como  la  enfermedad  de  Marfan,  el  síndro- 
me de  Morquio,  etc.  O  sea,  que  esta  en- 
ferma debe  baber  tenido  seguramente  una 
forma  idiopática  o  una  congénita.  Esto, 
como  decía  el  Dr.  Gagliardi,  lleva  a  lar- 
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go  plazo  a  un  cuadro  de  insuficiencia  res- 
piratoria y  se  comportan  como  bronquíti- 
cos crónicos  con  cor  pulmonale.  Y  también 
tienen  mayor  predisposición  a  las  infec- 
ciones. La  evolución  del  cuadro  parece  el 
de  una  sepsis  en  un  huésped  inmunológi- 
camente  comprometido,  con  agregado  de 
edema  pulmonar  por  sobrebidratación  e 
hipoproteinemia.  No  puedo  hacer  mayores 
especulaciones  porque  en  realidad  yo  co- 
nozco el  resultado  de  la  macroscopía.  Lo 
que  voy  a  mencionar  son  las  dudas  que 
tu\^imos  cuando  tratamos  a  vsta  enferma 
en  el  episodio  de  muerte.  Se  planteó  el 
tromboembolísmo  pulmonar,  sí  bien  no  se 
puede  descartar,  había  datos  en  contra 
tales  como  ausencia  de  modificaciones  en 
el  electrocardiograma  y  otros  componen- 
tes clínicos.  El  episodio  de  muerte  fue 
tan  repentino,  con  cambios  tan  agudos 
minuto  a  minuto  que  nos  hizo  pensar  en 
ese  momento  que  seguramente  se  trataba 
de  una  infección  pulmonar  fulminante  en 
un  huésped  comprometido,  con  el  agre- 
gado de  edema  pulmonar. 

Dr.  R.  N.  Carillo:  Esta  paciente  pre- 
senta alteraciones  electrocardiográficas,  ca- 
racterizadas por  ondas  Q  acentuadas  en 
DI  y  aVL  y  alteraciones  difusas  del  ST, 
hallazgos  no  habituales  en  pacientes  de 
22  años.  Existe  un  electrocardiograma  si- 
milar del  año  anterior  a  su  ingreso,  lo  cual 
sugiere  que  probablemente  estos  cambios 
estén  relacionados  fundamentalmente  a  su 
cifoescoliosis,  que  sabemos  puede  produ- 
cir alteraciones  electrocardiográficas  e  in- 
cluso auscultatorias,  produciendo  el  síndro- 
me del  clic-soplo.  La  única  variación  lla- 
mativa en  el  electrocardiograma  a  su  in- 
greso, con  respecto  al  de  1979,  es  la  dismi- 
nución del  voltaje  de  los  complejos  QRS, 
por  lo  que  se  puede  sospechar  la  presencia 
de  una  pericarditis.  La  paciente  tuvo  re- 
gistros ocasionales  de  hipertensión  arterial 
y  dado  el  corto  tiempo  de  evolución  en 
una  paciente  joven,  estimo  que  la  misma 
no  desempeñó  ningún  rol  en  el  episodio 
final.  La  causa  de  muerte  pudó  haber  sido 
secundaría  a  sobrebidratación  con  los  tras- 
tornos pulmonares  referidos.  Sin  embargo, 
se  debe  contemplar  como  otra  posibilidad 
la  instalación  de  una  miocarditis  subclíni- 
ca;  el  único  elemento  de  juicio  es  la  per- 
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sistencia  de  taquicardia  que  no  se  relacio- 
nó a  fiebre  y/o  anemia. 

Dra.  C.  Aguirbe:  Desde  el  punto  de 
vista  renal,  ya  hemos  comentado  en  otras 
oportunidades  los  distintos  tipos  de  glo- 
menilopatías  que  pueden  com^Mrometer  el 
riñon  en  el  lupus  eritematoso  sistémico: 
aj  gloméruloneíritis  a  cambios  mínimos; 
b)  proliferatíva  mesangial;  c)  proliferatíva 
focal  y  segmentaria;  d)  proltferatíva  di- 
fusa; e)  proliferativa  difusa  con  caracte- 
rísticas de  rápidamente  evolutiva;  /)  mem- 
branosa; g)  membrano  proliferatíva;  h) 
nefritis  intersticial;  i)  neorotizante.  En 
esta  paciente  con  un  clearance  de  creatini- 
na  de  80  ml/min,  la  presencia  de  un  sedi- 
mento patológico  con  anti-DNA  positivo 
y  complemento  bajo,  la  lesión  renal  puede 
ser  compatible  con  una  glomérulonefritis 
proliferativa  difusa.  En  la  necropsia  proba- 
blemente encontremos  signos  de  actividad 
relacionada  con  la  presencia  de  anti-DNA 
positivo,  con  proliferación  endocapilar  aso- 
ciado con  necrosis  fibrinoide  y  wir^ops. 
Los  depósitos  de  Ig  son  importantes  e  in- 
volucran la  mayoría  de  las  asas  capilares 
periféricas  y  del  mesangio  en  una  localiza- 
ción primero  subendotelial  o  intramembra- 
nosa;  también  se  pueden  encontrar  gran- 
des variables  de  cambios  vasculares  y 
túbulointersticiales  y  cuerpos  hematoxilíni- 
cos  característicos  de  la  lesión.  Aquellos 
que  cursan  con  severo  d(^terioro  de  la  fun- 
ción renal,  en  un  pequeño  porcentaje,  ia 
lesí^  puede  t^er  características  de  glo- 
mérulonefritis rápidamente  evolutiva  o 
bien  presentarse  como  glomérulonefritis 
necrotizante  y  vasculitis  diseminada.  Los 
niveles  de  complemento  en  general  no  se 
relacionan  con  el  grado  de  actividad  de  la 
lesión  renal.  Creo  que  la  causa  de  muerte 
estuvo  relacionada  a  una  hemorragia  pul- 
monar. 

Dra.  J.  Sahano:  Esta  enferma  rcwnr 
criterios  diagnósticos  clínicos  y  de  labora- 
torio de  LES  y  creo  que  lo  importante 
en  su  evolución  es  el  compromiso  pulmo- 
nar, lo  que  la  llevó  a  la  muerte.  Como 
comentó  previamente  el  Dr.  Gagliardi,  el 
compromiso  pulmonar  en  el  LES  tiene  una 
frecuencia  variable  entre  .50  v  70  'A  según 
las  distintas  series,  si  se  consideran  todas 


las  manifestaciones  pulmonares  como  pleu- 
ritis, edema  pulmonar  urémico,  neumoni- 
tís  lúpida  aguda,  neumopatías  secunda- 
rias a  procesos  infecciosos,  etc.  Por  la  rápi- 
da evolución  hacia  la  insuficiencia  respira- 
toria, uno  podría  pensar  en  el  desarrollo 
de  una  neumonitis  lúpica  y  hemorragia 
pulmonar.  La  neumonitis  lúpica,  si  bien 
es  una  entidad  conocida  en  el  LES,  es  de 
difícil  diagnóstico  y  generalmente  se  realir 
za  sólo  por  exclusión  de  otras  patologías 
más  frecuentes.  La  hemorragia  pulmonar 
es  considt  rada  por  algunos  autores  en  for- 
ma separada  de  la  neumonitis  lúpica  agu- 
da, pero  otros  pioisan  que  podría  ser  la 
vía  final  cxnnún  de  una  serie  de  eventos 
que  comprometen  al  pulmón  en  el  LES. 
Aunque  el  mecanismo  fisiopatológico  de 
la  lesión  pulmonar  en  el  LES  es  descono- 
cido, los  patterns  de  injuria  son  muy  seme- 
jantes a  los  que  se  observan  en  la  GN  lúpi- 
ca asociada  a  depósitos  de  inmunocom- 
plejos.  Se  observó  en  un  estudio  realizado 
sobre  biopsias  pulmonares  de  dos  pacien- 
tes con  neumonitis  hípica  confirmada  his- 
tológicamente, depósitos  granulares  de 
IGg,  C  3  y  DNA  en  las  paredes  alveolares 
por  inmunofluorescencia.  La  microscopía 
i'lectrónica  v  métodos  de  inmunoperoxi- 
dasa  demostraron  que  estos  depósitos  se 
encontraban  tanto  en  las  paredes  de  los 
alvéolos  como  en  las  paredes  capilares  y 
en  el  intersticio  pulmonar.  La  microelución 
ácida  de  estas  mismas  biopsias  demos- 
tró que  estos  depósitos  tenían  actividad 
de  DNA.  Todos  estos  rc^sultados  fueron 
negativos  para  estudios  controles  (neumo- 
nitis crónica  intersticial).  Por  lo  tanto  se 
postula  que  habría  depósitos  de  complejos 
DNA,  anti-DNA,  IGg  y  complemento  en 
el  pulmón  y  que  estos  jugarían  un  rol  im- 
portante en  la  iiununopatología  de  la  lesión 
pulmonar,  tal  como  ocurre  en  la  glomé- 
rulonefritis lúpica  por  depósitos  de  in- 
munocomplejos  clásica'.  El  mecanismo 
por  el  cual  estos  inmunocomplejos  dañan 


4.  Inoue  T,  Kanayama  Y,  Ohe  A,  Kato  N,  Hori- 
guchi  T,  Ishíi  M,  Shiota  K:  Immunopatho- 
logic  studies  af  pneumonitis  in  Systemic  Lu- 
pus Erítheinatosus.  Ann  Iní  Med  91:  30. 

1979. 
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al  rífión  no  es  claro;  en  algunos  casos  estos 
inmunocomplejos  depositados  activarían  al 
complemento  determinando  la  liberación 
de  aminas  vasoactívas  de  las  plaquetas  y 
bas<UÍlos  con  aumento  de  la  permeabilidad 
vascular,  mayor  depósito  de  inmunocomr 
piejos  y  daño  tisular.  Además,  la  activa- 
ción del  complemento  determinaría  la 
liberación  de  factores  quimiotácticos  de  los 
polimorfomicleares,  los  cuales  liberarían 
enzimas  lisosóniicas  (|iie  producirían  daño 
tisular  tanto  en  vasos  como  en  parénquima 
pulmonar^. 

Dr.  M.  a.  Castro  Ríos:  Como  se  ha 
escuchado,  es  la  historia  de  una  paciente 
con  un  LES,  enfermedad  que  la  lleva  a  la 
muerte  en  menos  de  un  año  y  que  demues- 
tra la  severidad  de  esta  colagenopatía 
cuando  se  la  deja  evolucionar  en  su  forma 
natural,  puesto  que  la  enferma  había  aban- 
donado la  medicación.  Desde  el  punto  de 
vista  hematológico,  presentaba  alteradones 
de«le  el  momento  de  su  primera  consulta 
en  el  Hospital  Vélez  Sarsfield,  y  éstas  em- 
peoraron en  los  meses  posteriores  hasta 
su  ingreso  al  IIM.  I^esentaba  anemia,  leu- 
copenia,  linfocitopenia,  eritrosedimentación 
acelerada,  plaquetas  en  cantidad  y  estudio 
dv  coagulación  normales.  La  anemia, 
leucocitopenia  y  linfocitopenia,  junto  con 
los  niveles  de  albúmina  y  complemento  son 
los  mejores  índices  de  actividad  lúpica  y, 
por  otra  parte,  la  an^ia  y  la  linfotítopenia 
se  asocian  con  frecuencia  con  lesión  renal. 
Con  respecto  a  los  mecanismos  fisiopato- 
lógicos  de  la  leucopenia,  éstos  son  conoci- 
dos y  son  múltiples:  iwr  anticuerpos  anti- 
leucocitarios,  por  disminución  de  la  reser- 
va medular  y  además  disminución  del 
crecimiento  de  colonias  en  cultivo  de  mé- 
dula ósea.  Con  respecto  a  la  linfocitopenia 
está  demostrado  que  están  disminuidas  las 
poblaciones  linfocitarias  B  y  T  cuanti  y 
cualitativamente.  Con  respecto  a  su  ane- 
mia, presentaba  a  su  ingreso  un  hemato- 
crito  de  19  '  í ,  índice  de  la  severidad  de 
la  actividad  lúpica.  El  mecanismo  de  la 


5.  Koffler  D,  Sdiur  PH.  R'unkel  HC:  Immuno- 
loRícil  studies  conceming  the  nephritis  of 
Systenüc  Lupus  Erithematosus.  /  Exp  Med 
126:  607,  1967. 


misma  no  parecía  corresponder  a  una  h©- 
mólisis   ya   que   tenía   una   prueba  de 
Coombs  negativa  y  reticulocitopenia,  tam- 
poco parecía  tener  un  hiperesplenismo,  ni 
antecedentes  de  la  ingesta  de  drogas  que 
pudieran  haber  aplasiado  a  la  médula 
ósea.  En  estos  casos,  la  anemia  es  de  tipo 
crteico  simple  y/o  asociada  a  la  de  la 
insuficiencia  renal;  lamentablemente,  no 
tenemos  un  hierro  de  depósito  medular  ni 
un  dosaje  de  ferritína  para  poder  definir 
si  era  una  anemia  crónica  simple  o  una 
anemia  ferropénica;  lo  cierto  es  que  la  en- 
ferma tenía  ferremia  baja,  con  saturación 
muy  disminuida,  con  aumento  de  la  pro- 
teína transportadora  y  esto  no  parece  co- 
rresponder al  pattern  característico  de  la 
anemia  crónica  simple,  sino  al  de  la  anemia 
ferropénica;  por  lo  tanto  si  bien  estos  datos 
son  incompletos,  uno  puede  pensar  que 
la  enferma  padecía  una  anemia  ferropéni- 
ca. No  parecía  tener  pérdidas  por  tubo 
digestivo,  puesto  que  no  tenía  síntomas  ni 
antecedentes  de  ingesta  de  drogas  que  pu- 
dieran haber  dafiado  la  mucosa  gastro- 
intestinal. Existe  en  la  historia  la  descrip- 
ción de  algunos  episodios  de  metrorragia, 
que  si  bien  no  están  consignados  con  de- 
masiado énfasis,  aparentemente  no  fueron 
demasiado  importantes  y  sí  de  corta  evolu- 
ción, por  lo  que  parece  poco  probable  que 
esta  fmopenia  estuviera  rdadonada  a  pér- 
didas por  vía  genital.  Se  podría  postular 
que  esta  paciente  había  presentado  episo- 
dios previos  de  hemorragia  pulmonar  y  se- 
cuestro eritrodtarío  con  desarrollo  de  una 
anemia  ferropénica  y  que  su  cuadro  final 
fue  el  de  ima  hemorragia  pulmonar;  pero 
esto  no  puede  afirmarse,  ya  que  no  sabe- 
mos si  existía  una  correlación  de  los  niveles 
del  hematocrito  con  el  estudio  del  meta- 
bohsmo  del  hierro.  La  Dra.  Sarano  se  ha 
referido  a  la  reladón  que  existe  entre  el 
depósito  de  inmunocomplejos  y  hemorra- 
gia pulmonar;  en  realidad  la  Fisiopatogenia 
de  ésta  no  está  totalmente  dilucidada,  ya 
(¿ue  la  mayoría  de  los  padentes  con  LES 
con  hemorragia  pulmonar  en  la  anatomía 
patológica  no  se  encuentra  vasculitis  en 
el  lecho  vascular  pulmonar  y  en  cambio 
pueden  observarse  depósitos  de  com|Je- 
jos  sin  hemorragia  en  otros.  El  estudio 
mencionado  por  la  Dra.   Sarano  corres- 
ponde al  de  un  grupo  japonés,  pubUcado 
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en  A«u  Int  Med,  1979,  donde  postulan 
que  el  depósito  de  los  complejos  inmunes 

es  el  Cíuisanto  de  la  hemorragia,  descar- 
tándose fenómenos  de;  hiperemia  o  coagula- 
ción intravascular;  pero  esto  debe  ser  de- 
mostrado en  nuevos  trabajos.  Con  respecto 
a  la  asociación  de  LES  e  infección,  la  lite- 
ratura es  discordante.  Existe  la  convicción 
entre  los  médicos  de  que  esta  enfermedad 
favorece  el  desarrollo  de  infección  y  esto 
está  avalado  por  pruebas  de  laboratorio  in 
vitro  de  migración  y  quimiotaxis  lencoeita- 
ria  defectuosa  y  por  la  experiencia  anec- 
dótica con  respecto  a  infección  y  muerte 
en  el  LES.  Los  pacientes  con  LES  que 
desarrollan  infección,  en  general  reciben 
dosis  altas  de  corticoides  y/o  inmuno- 
supresión,  lo  que  da  origen  a  infecciones 
por  gérmenes  oportunistas.  En  general, 
uno  debe  tener  el  consenso  de  que  los 
pacientes  con  lupus  activo  tienen  altera- 
dos los  mecanismos  de  defensa  y  si  sobre- 
viene una  infección  deben  tratarse  simul- 
táneamente la  enfermedad  de  base  con 
corticoides  y  la  complicación  con  los  anti- 
bióticos adecuados.  La  omisión  de  este 
concepto  produce  el  fracaso  terapéutico. 
Creo  (jue  en  la  anatomía  jxitológica  se  va 
a  encontrar  una  glornéruloncfritis  prolifera- 
tiva  lúpica  difusa  y  en  pulmón  una  hemo- 
rragia intraalveolar  por  neunionitis  lúpica, 
aunque  }X)r  orden  de  frecuencia  es  proba- 
ble que  una  bronconcumonía  haya  sido 
la  complicación  que  le  produjo  la  muerte. 

Discusión  anatomopatpiógica 

Dr.  J.  a.  Barcat:  El  examen  anatómico 
estuvo  limitado  a  algunos  órganos,  puesto 
que  la  necropsia  fue  hecha  por  los  resi- 
dentes. Esta  chica  tenía  un  solo  pulmón, 
el  del  lado  izquierdo,  faltaba  el  del  lado 
derecho  por  una  agcnesia  o  aplasia  (Fig. 
2).  El  único  pulmón  estaba  aumentado  de 
tamaño  y  de  consistencia  y  edematoso;  mi- 
croscópicamente tenía  las  lesiones  de  una 
grave  bronconcumonía  bacteriana,  con 
condí^nsaeión  de  casi  todo  el  lóbulo  inferior 
y  también  lesiones  en  el  lóbulo  superior. 
El  corazón  pesaba  255  g  y,  excepto  la  falta 
de  arteria  y  venas  pulmonares  del  lado 


dorecho,  no  tenia  lesiones.  La  aplasia  o 
agenesia  unilateral  es  una  malí ormaci<^ 

eongénita  poco  frecuente,  es  la  primera 
que  vemos  entre  las  cerca  de  ;3000  autop- 
sias del  Instituto.  Para  ustedes,  que  les 
gusta  clasificar,  es  del  grupo  a.  Esto  del 
grupo  a  viene  de  la  clasificación  de  Scbnei- 
der,  citada  por  Spencer*',  que  las  divide 
en:  a)  ausencia  completa  de  bronquios, 
tejido  al  Violar  y  vasos;  b)  con  bronquio 
rudimentario  naciendo  en  la  tráquea  y  sin 
tejido  pulmonar  en  la  punta  (del  bron- 
quio), ye)  con  bronquio  fuente  pobre- 
mente desan-ollado,  rodeado  por  masa  car- 
nosa de  tejido  pulmonar  mal  desarrollado. 
Cuando  hay  una  anomalía  eongénita  suele 
haber  otras,  y,  a  la  agenesia  pulmonar  uni- 
lateral, pueden  acompañarla  la  persisten- 
cia del  conducto  arterioso,  ausencia  de 
arterias  pulmonares  de  ambos  lados  y  de- 
fectos septales  cardíacos;  en  este  caso  no 
había  estos  acompañantes,  pero  los  residen- 
tes sólo  sacaron  mi  ríñón  y  creo  que  sólo 
había  uno. 

Dr.  D.  E.  Bernasooni:  Sí,  tenía  un  solo 
riñon  y  del  mismo  lado  donde  había  pul- 
món; faltaba  el  riñón  del  lado  derecho. 
La  escoliosis  eongénita  puede  estar  acom- 
pañada con  falta  de  órganos,  podría  ser 
el  caso. 

Dr.  J.  a.  Babcat:  Podría  ser  el  caso, 
pero  en  la  lista  de  malformaciones  que 

acompañan  a  la  aplasia  pulmonar  no  está 
la  escoliosis.  El  único  riñón,  entonces,  pe- 
saba 380  g,  y  microscópicamente  se  encon- 
traron las  lesiones  de  una  nefritis  lúpica 
activa  con  depósitos  subendoteliales,  me- 
sangiales,  trombos  hialinos  y  áreas  locales 
de  cambios  proliferativos;  en  síntesis,  una 
glomérulonefritis  difusa  proliferativa,  Cla- 
se IV  de  Appel  et  al.'  (Fig,  3).  Una 
muestra  de  hígado  mostró  transformación 
grasa  microvacuolar  y  en  bazo  se  halló 


6.  Spencer  H:  Páthology  of  the  Lung.  Vol  I, 

p  71    Pcrmamoii  Press,  Oxford,  1977. 

7.  Appel  CB,  Silva  FC,,  Firani  CL,  Meltzer  JT: 
Estos  D:  Renal  involvement  in  Systemic  Lu- 
pus Erithematosus  (SLE).  Medicine  57: 
371,  1978. 
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Figs.  1-3.  —  1,  Radiografía  de  tórax-  2, 
Pulmón  único,  izquierdo  (vista  poste- 
rior). Condensación  bronconeumónicn; 
3,  Glomérulo  con  áreas  locales  de  pro- 
liferación mesangial,  depósitos  y  trom- 
bos hialinos. 


deplcción  linfocitaria.  En  síntesis,  la  causa 
de  la  muerte  fue  la  grave  infección  pulmo- 
nar, la  enfermedad  principal  el  lupus  eri- 
tematoso  sistémico  con  nefropatía  difusa 
activa  y  varias  anomalías  congénitas:  age- 
nesia  de  pulmón  derecho,  agenesia  de  ri- 
ñon derecho  y  tal  vez  la  escoliosis. 

Diagnóstico  anatómico  (A  2321) 

Ij  Lupus  eritematoso  sistémico  con  glo- 
mérulonefritis    difusa  proJiferotiva 


(Clase  IV,  Appd  et  al.),  gjomértdo- 
nefritis  lúpica  activa  con  depósitos 
subendoteliales,  mesangiáles  y  trom- 
bos hialinos.  Bronconeumonía  grave 
en  pulmón  único.  Transformación 
grasa  hepática  microvacuolar.  Embo- 
lias de  médula  ósea.  Estasis  pulmonar. 

2j  Aplasia  o  agenesia  de  pulmón  y  ri- 
ñón  derechos.  Escoliosis  (clínico  y 
radiológica). 
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Cerca  de  1(X)(X)0  pacientes  hospitaliza- 
dos mueren  cada  año  en  los  Estados  Uni- 
dos como  consecuencia  de  una  embolia 
pulmonar  masiva^''.  La  mayoría  de  los 
episodios  fatales  ocurren  en  enfermos  ter- 
minales, pero  una  proporción  significativa 
ocurre  en  individuos  que  de  no  mediar 
una  complicación  tromboembólica  hubie- 
ran gozado  de  una  vida  normal La 
embolia  pulmonar  masiva  está  frecuente- 
mente asociada  a  la  trombosis  venosa  sub- 
clínica^®  siendo  el  episodio  embólico  mu- 
chas veces  la  primera  manifestación  de  la 
enfermedad  tromboembólica.  Estudios  epi- 
demiológicos han  permitido  identificar 
ciertos  factores  clínicos  de  riesgo  para  la 
enfermedad  tromboembólica.  Estos  inclu- 
yen: edad  avanzada,  historia  tromboembó- 
lica previa,  cáncer,  insuficiencia  cardíaca, 
reposo  prolongado  en  cama,  parálisis,  obe- 
sidad y  varicosidades.  Determinados  pro- 
cedimientos quirúrgicos  como  la  drugía 
de  cadera  y  rodilla  traen  aparejado  un 
alto  riesgo  tromboembólico  en  el  período 
postopefatorio. 

EIxisten  fundamentalmente  dos  enfoques 
para  la  prevención  del  tromboembolismo 
pulmonar  fatal.  Estos  son:  la  detección 
precoz  de  la  trombosis  venosa  subdinica 


Recibido:  18-111-1981.  Aceptado:  8-IV-1981. 
*  Becario  de  la  Ontario  Heart  Foundation. 

Dirección  postal:  St.  Joseph's  Hospital,  Coa^íu- 
lation  Laboratory,  50  Charlton  Ave.  Hamil- 
ton,  Ontario,  Cánada. 


mediante  la  utilización  de  técnicas  no  in- 
vasoras  de  diagnóstico,  como  el  scanning 
con  fibrinógeno  El  reconocimiento  de 
ésta  permite  el  tratamiento  anticoagulan- 
te  temprano  para  prevenir  el  crecimiento 
del  trombo  y  subsecuente  embolización. 
La  segunda  alternativa  es  la  prolilaxis  pri- 
maria, utilizando  drogas  o  métodos  físicos 
para  la  prevención  de  la  trombosis  veno- 
sa profunda.  El  uso  de  métodos  profilácti- 
cos es  probablemente  más  efectivo  y  me- 
nos costoso. 

El  objetivo  fundamental  de  la  profilaxis 

es  la  prevención  del  embolismo  pulmonar 
fatal.  Otros  objetivos  secundarios  incluyen 
la  prevención  del  embolismo  pulmoñoar 
menor  y  de  la  trombosis  venosa,  ya  que 
ambas  son  causas  de  morbilidad  que  re- 
quieren tratamiento  antícoagulante  y  pro- 
longan la  estadía  hospitalaria.  El  método 
de  prevención  ideal  debe  ser:  seguro,  aso- 
ciado a  un  mínimo  de  efectos  secunda- 
ríos,  aceptado  por  pacientes  y  médicos, 
de  fádl  administración,  debe  ser  econó- 
micamente accesible  y  su  utilización  debe 
requerir  un  mínimo  monitoreo  de  labora- 
torio. Antes  de  considerar  los  métodos  de 
prevención  disponibles,  es  necesario  men- 
cionar los  aspectos  fisiopatológicos  más 
sobresalientes  en  el  desarrollo  de  la  trom- 
bosis venosa.  Esta  se  inicia  como  depósitos 
de  plaquetas,  fibrina  y  hematíes  en  los 
sacos  valvulares  de  las  venas  musculares 
de  la  pierna,  por  ser  éstos  focos  de  rémora 
sanguüiea.  El  crecimiento  del  trombo  ve- 
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noso  trae  aparejado  obstrucción  del  flujo 
sanguíneo  y  como  consecuencia  mayor  ré- 
mora  venosa  y  crecimiento  proximal  y  dis- 
tal  del  coágulo  con  depósito  de  fibrina 
y  glóbulos  rojos. 

Los  mecanismos  responsables  en  la  pa- 
togénesis de  la  trombosis  venosa  son:  la 
estasis  venosa,  la  activación  de  la  coagula- 
ción sanguínea  y  el  daño  del  endotelio 
vascular.  Los  métodos  de  profilaxis  que 
han  sido  clínicamente  evaluados  han  sido 
dirigidos  a  uno  o  más  de  los  factores  pato- 
génicos. Estos  incluyen:  métodos  mecá- 
nicos que  previenen  el  enlentecimiento 
sanguíneo;  los  anticoagulantes,  los  cuales 
interactúan  frenando  la  activación  del  me- 
canismo de  la  coagulación,  y  finalmente 
drogas  que  suprimen  la  función  placfueta- 
ria  y  su  interacción  con  la  pared  vascular 
dañada. 

El  conocimiento  de  ciertos  aspectos  me- 
todológicos es  de  fimdamental  importan- 
cia en  la  evaluación  de  los  resultados  de 
los  numerosos  estudios  clínicos  publica- 
dos Los  ensayos  clínicos  deben  ser  pros- 
pectivos, con  un  grupo  control  concurren- 
te y  los  pacientes  deben  ser  distribuidos 
al  azar,  utilizando  los  diversos  métodos 
de  randomización  disponibles,  para  evitar 
interferencias  subjetivas  en  la  selección  de 
los  enfermos.  Idealmente  el  estudio  debe 
ser  doble  ciego  y  de  no  ser  posible,  la 
interpretación  de  los  resultados  debe  ser 
realizada  por  un  observador  que  no  tenga 
conocimiento  alguno  acerca  de  las  cate- 
gorías terapéuticas  utilizadas.  Los  grupos 
deí>en  ser  comparables  en  lo  que  se  refiere 
a  importantes  factores  pronósticos. 

Los  parámetros  establecidos  para  la 
evaluación  de  los  resultados  deben  ser  ob- 
jetivos. En  este  caso  habrá  dos  puntos 
fínales  posibles,  la  trombosis  venosa  y 
embolia  pulmonar.  Pala  él  diagnóstico  de 
la  primera  deberá  tenerse  en  cuenta  la 
falibilidad  del  diagnóstico  clínico,  por  ser 
poco  sensible  e  ínespedBco  siendo,  por  lo 
tanto,  inapropiado  como  parámetro  final 
en  la  evaluación  de  un  estudio.  Las  técni- 
cas auxiliares  de  diagnóstico  permiten  eva- 
luar objetivamente  los  resultados  Es- 
tas incluyen:  el  scanning  con  fibrinógeno 
marcado,  la  venografía  y  la  pletismografía 
por  impedanda  eléctrica. 

La  embolia  pulmonar  ofrece  consideia- 


ciones  similares.  El  diagnóstico  clínico  es 
impreciso,  siendo  los  métodos  auxiliares 
de  diagnóstico  necesarios  para  la  evalua- 
ción objetiva  de  los  resultados.  Estos  son: 
el  scanning  por  vaitilación/perfusión  pul- 
monar y  la  angiografía  pulmonar.  Los  estu- 
dios necrópsicos  son  de  utilidad  si  se  utili- 
zan criterios  definidos. 

En  la  presóte  revisión  de  la  literatura, 
sólo  habrán  de  considerarse  estudios  que 
hayan  utilizado  métodos  aceptables  de 
randomización,  los  cuales  incluyeron  un 
grupo  control  y  que  hayan  empleado  mé- 
todos objetivos  para  la  evaluación  de  los 
parámetros  diíignósticos. 

Axdicoagidantes  orales 

Numerosos  estudios  han  sido  realizados 

para  la  evaluación  de  las  drogas  dicn- 
marínicas  en  la  prevención  de  la  trom- 
bosis venosa  en  enfermos  de  riesgo.  S<9o 
siete  estudios  sobre  un  total  de  más  de 
veinte  publicados,  contaron  con  im  grupo 
control  y  métodos  objetivos  de  diagnós- 
tico. Tres  de  los  estudios  incluyeron  em- 
bolia pulmonar  fatal  confirmada  por  estu- 
dio necrópsico  como  punto  final  en  la  eva- 
luación del  ensayo  clínico.  Los  resultados 
coinciden  en  otorgar  una  reducción  en  la 
frecuencia  de  embolia  pulmonar  fatal  con 
el  uso  de  anticoagulantes  orales  (Tabla  1). 

En  el  clásico  estudio  de  Sevitt  y  Ga- 
llagher  también  os  de  mencionar  una 
disminución  significativa  en  la  mortalidad 
total,  hallaa^o  éste  de  suma  importancia 
ya  que  hasta  el  momento  las  drogas  dicu- 
marínicas  son  el  único  método  de  preven- 
ción de  la  enfermedad  tromboembólica 
que  ha  demostrado  redudr  la  mortalidi^l 
postoperatoria.  Pese  a  lo  cual  ha  sido 
estimado  que  sólo  im  3  %  de  los  cirujanos 
en  el  Reino  Unido  (donde  dicho  estudio 
fue  realizado)  utilizan  anticoagulantes  ora- 
les para  la  prevención  de  problemas  trom- 
boembólicos  Los  estudios  que  utili2:a- 
ron  venografía  como  método  diagnóstico 
mostraron  igualmente  una  significativa  re- 
ducción en  el  número  de  complicaciones 
trombóticas 

Los  únicos  estudios  que  no  encontra- 
ron beneficio  alguno  en  la  utilización  de 
drogas  dicumarínicas  fueron  aquellos  que 
utOizaicm  el  scanráit^  con  fíbinógeno 
marcado  para  el  diagnóstico  de  la  trom- 


—  486  — 


Copyrighied  material 


TROMBOSIS  VENOSA  Y  TROMBOEMBOUSMO  PULMONAR 


Tabla  1.  —  Anticoagulantes  orales  en  la  prevención  del  tromboembolismo  venoso  en  pacientes 
sometidos  a  ckugjia  de  cadera  dectíxm  y  de  emergencia 


Autores 


Pacientes 


Cirugía 


Punto  final 

Tratad  Cf, 

No  tralados 

N» 

TVP 

EP  fatal 

NO 

TVP 

EP  fatal 

% 

% 

% 

% 

autopsia 

150 

14 

1.3 

150 

83 

10 

•  »> 

100 

1 

100 

7 

venogiafía 

29 

9.5 

29 

56.5 

38 

26 

38 

49 

scanniníi 

25 

36 

25 

32 

autopsia 

75 

31 

0 

74 

68 

8 

scanning 

17 

59 

19 

42 

Sevitt«* 

Edceland 

Boi;gstroin 

Hamilton3» 

Pinto  74 

Morris 

Hume** 


fractura  cadera 


dectíva 


TVP:  trombosis  venosa  profunda;  EP:  embolia  pulmcmar. 


bosis   venosa  profunda  El  método 

radioísotópico  tíene  una  alta  sensibilidad 
para  la  detección  de  pequeños  trombos 
en  los  plexos  venosos  de  la  pantorrilla. 
Aparentemente  los  anticoagulantes  orales 
no  previenen  el  desarrollo  de  estos  trom- 
bos que  aparecen  en  los  primeros  días  del 
período  postoperatorio  cuando  la  depre- 
sión de  los  factores  Kf-dependiemtes  aun 
no  han  alcanzado  niveles  terapéuticos. 

Complicociones  hemorrágicas 

La  incidencia  de  hemorragia  es  variable. 
Dicha  variabilidad  en  la  inddencia  de  las 

complicaciones  hemorrágicas  puede  ser 
explicada  por  diferencias  en  la  calidad  del 
control  de  laboratorio  y  la  intensidad  del 
efecto  anticoagulante  deseado.  Estos  estu- 
dios indican  que  cuando  el  tiempo  de 
protrombina  es  mantenido  tres  veces  por 
sobre  los  tiempos  normales,  el  riesgo  hemo- 
rrágico  aunienta  considerablemente  En 
conclusión,  los  anticoagulantcs  orales  han 
demostrado  ser  efectivos  en  la  prevención 
de  la  trombosis  venosa  dhiicamente  signi- 
ficativa, la  embolia  pulmonar  y  en  la  re- 
ducción de  la  mortalidad  postoperatoria. 
Su  utilización  está  asociada  a  un  riesgo 
ligeramente  aumentado  de  hemorragia 
que  puede  ser  disminuido  significativa- 
mente de  mediar  un  adecuado  control  de 
laboratorio. 

Heparina  T 

1)  Profilaxis  con  dosis  terapéuticas  de 
heparina:  Wright  en  1948,  fue  el  primero 


en  reportar  resultados  positivos  con  hepa- 
rina seguida  de  anticoagulantes  orales 
Su  estudio  tiene  valor  histórico,  ya  que 
utili2»  el  diagnóstico  clínico  para  la  eva- 
luación de  la  trombosis  venosa  y  la  em- 
bolia pulmonar.  Dos  estudios  randomiza- 
dos  utilizaron  fibrinógeno  marcado  para 
el  diagnóstico  de  la  trombosis  venosa  en 
enfermos  con  infarto  de  miocardio*^***. 
La  dosis  de  heparina  fue  la  suficiente 
como  para  prolongar  el  tiempo  de  coagu- 
lación de  2  V¿  a  3  Vz  el  tiempo  normal.  La 
vía  de  administración  fue  endovenosa  en 
forma  continua  por  dos  semanas.  La  inci- 
dencia de  trombosis  fue  reducida  de  29  % 
a  0  %  en  el  grupo  con  heparina.  El  se- 
gundo estudio  sólo  utilizó  la  vía  endo- 
venosa por  48  horas,  seguida  de  anticoa- 
gulantes orales  con  resultados  similares. 
En  ambos  estudios  las  complicaciones  he- 
morrágicas fueron  mínimas. 

Por  lo  tanto,  una  dosis  tera|>éutica  de 
heparina  seguida  de  anticoagulantes  ora- 
les es  un  método  efectivo  de  prevención 
en  enfermos  con  patología  médica  sin 
mediar  contraindicaciones  para  la  tera- 
péutica anticoagulante. 

2)  Profilaxis  con  mini  dosis  de  heparina 
por  v(a  subcutónea:  De  Takats  en  1950"® 

sugería  que  dosis  más  bajas  de  heparina 
son  necesarias  para  la  prevención  de  trom- 
bosis que  para  impedir  su  extensión  una 
vez  formada. 

La  heparina  aiatúa  formando  un 
complejo  con  una  «o  globulina  plasmática 
con  actividad  inhibidora  del  factor  X  ac- 
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tívado,  denominada  antitrombina  III. 
Aunque  el  mecanismo  aun  no  ha  sido  to- 
talmente dilucidado,  Rosenberg  postula 
que  la  heparina  se  une  a  la  antitrombina 
ni  aumentando  la  reactividad  de  este  in- 
hibidor natural  contra  factores  activados 
de  la  coagulación,  incluyendo  la  trombina. 
Estos  poseen  en  común  el  hecho  de  ser 
enzimas  onyo  centro  activo  es  el  amino- 
ácido serina  (serino-proteasas) .  La  efica- 
cia de  la  heparina  subcutánea  ha  sido 
extensamente  evaluada  en  pacientes 
metidos  a  diversos  j^rocedimientos  qui- 
rúrgicos. 

Cint^  abdómino-torácica 

Un  total  de  quince  estudios  prospecti- 
vos, randomizados,  doble  ciego,  satisfacen 
las  condiciones  previamente  estipuladas 
para  el  análisis  de  los  estudios  publicados. 
En  todos  el  punto  final  fue  la  detección 
de  trombosis  venosa  mediante  el  scastning 
con  fibrinógeno  '-'"'I  (Tabla  2).  La  pri- 
mera dosis  de  heparina  fue  suministrada 
dos  horas  antes  de  la  intervención  quirúr- 
gica y  la  dosis  postoperatoria  fue  de  5000 
unidades  cada  8  o  12  horas.  Seis  de  los 
ocho  estudios  que  utilizaron  el  régimen  de 
heparina  cada  12  horas  mostraron  una  re- 
ducción estadísticamente  significativa  en 
la  incidencia  de  trombosis  venosa.  Todos 
los  estudios  realizados  con  heparina  ad- 
ministrada cada  8  horas  fueron  efectivos 
en  cuanto  a  orevendón  de  trombosis  ve- 


nosa detectada  radioisotópicamente.  Seis 
estudios  utilizaron  la  embolia  pulmonar 
como  parámetro  final  de  evaluación  (Ta- 
bla 3).  Cinco  de  los  6  estudios  fueron  po- 
sitivos. El  estudio  más  importante  fue, 
sin  duda,  el  Internacional  Multicéntrico 
En  este  estudio  están  incluidos  4121  pa- 
cientes mayores  de  40  años  que  fueron 
sometidos  a  diversos  procedimientos  qui- 
rúrgicos. El  punto  final  fue  la  embolia 
pulmonar  fatal  diagnosticada  por  estudio 
necrópsico.  La  embolia  pulmonar  fue  cla- 
sificada como  fatal  si  ésta  involucraba  el 
tronco  pulmonar,  la  arteria  pulmonar  o 
al  menos  dos  arterias  lobares  y  si  no  había 
otra  causa  aparente  de  muerte.  En  este 
estudio  hubo  100  muertes  en  el  grupo 
control  y  80  en  el  grupo  que  recibió  hepa- 
rina. Esta  diferencia  no  fue  estadística- 
mente significativa.  Este  estudio  no  fue 
doble  ciego,  aunque  los  estudios  necróp- 
sicos  fueron  realizados  por  patólogos  que 
desconocían  el  grupo  al  cual  el  enfermo 
pertenecía. 

Dieciséis  de  2076  (0.8  %)  pacientes  en 
el  grupo  control  fallecieron  de  una  em- 
bolia pulmonar  fatal  y  2  de  2076  (0.1  % ) 
en  el  grupo  tratado.  Esta  diferencia  fue 
estadísticamente  significativa. 

Sobre  la  base  de  estos  resultados,  un 
régimen  con  heparina  subcutánea  ha  sido 
ampliamente  recomendado  para  la  preven- 
ción de  la  enfermedad  tromboembólica  en 
enfermos  de  más  de  40  años  sometidos 


Tabla  2.  —  Heparina  subcutánea  en  la  preoención  de  trombosis  venosa  profunda 
en  padentt»  somMdos  a  cirugía  general 


Fracoaneia  d*  bombosis 

Autores 

Dosis 

Trcrtado» 

No  tratados 

Cordon-SmidiM 

5000  cada  12  horas 

4/48  (  8%) 

21/  50  (42  %) 

Kakkar  ■"«i 

19       n      n  n 

3/29  (  8  %  ) 

17/  39  (42  %) 

Nicolaides  *8 

n       »      »  n 

1/122  (  1  % ) 

29/122  (29  %) 

Ballard  « 

99          »         f»  »9 

2/55  (  4  % ) 

16/  55  (29  %) 

Lahnborg 

w       »      »  w 

3/  58  (  5  %) 

11/  54  (20%) 

Scottish  study** 

97           99          99  99 

15/128  (12%) 

47/128  (37  %) 

Abemethy  * 

yy        yy       yy  yy 

4/63  (  6  % ) 

3/62  (  5  % ) 

Covey24 

yy        yy       yy  yy 

4/  53  (  7  %) 

5/  52  ( 10  % ) 

Rosenberg  M 

5000 cada  8  horas 

4/55  (  7  % ) 

39/  89  (44  %) 

GallusM 

w      n    n  9» 

13/362  (  4  %) 

66/412  ( 16  % ) 

Rem77 

99          »       99  99 

11/  83  (13  %) 

34/  95  (  36  %) 

Multicéntrico-** 

99          99       99  99 

48/625  (  8  %) 

164/667  (  25  %) 

Gruber*» 

99          99       99  99 

12/  94  (13%) 

38/100  (36%) 
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Tabla  3.  —  Heparitia  subcutánea  en  la  prevención  de  embctía  pulmonar 


Autores 

Punto  final 

Frecuencia 

de  embolia  pulmonar 

Tratado 

No  trotado 

N9       EP  total 

EP  fatal 

EP  total 

EP  fatal 

Lalmborg'^B 

scanning  perfusión 

58    9  (18%) 

54 

24  (44  %) 

— 

postoperatorio 

5  (19%) 

Abernethy  * 

» 

21  0 

26 

Kiil 

643     1  (0.1  %) 

1 

653 

16  (  2  % ) 

4  (0.6  %) 

y  (autopsias) 

MuUicéntrico  ^* 

EP  fatal 

2045  5 

2  (0.1  %) 

2076 

22 

16  (0.77  %) 

(autopsia ) 

(80)  • 

(100)  * 

Sagar 

n 

156  ? 

0 

144 

? 

6(4%) 

(14)  • 

(18)  » 

Groóte  Sdiuur^?  sconnlng  perfusión 

100    5  (  5%)  t 

1 

5  (  5%)f 

0 

autopsia 

'  N9  de  pacientes  que  fallecieron;  \  Diagnóstico  inequívoco  de  £P, 

a  cirugía  general.  Sin  embargo,  aun  sub- 
siste la  controversia  fundamentalmente  re- 
lacionada con  la  falla  en  demostrar  un 
efecto  sobre  la  mortalidad  general.  Una 
de  las  razones  implicadas  es  la  temprana 
terminación  del  estudio  Multieéntrico  al 
demostrarse  una  diferencia  significativa  en 
las  muertes  debidas  a  embolia  pulmonar. 
El  estudio  de  GnKite  Schuur  reciente- 
mente publicado,  ha  sido  objeto  de  nume- 
rosas críticas,  relacionadas  al  limitado  nú- 
mero de  enfermos  incluidos  y  a  la  meto- 
dología de  evaluacióni  de  los  resulta- 
dos 

La  heparína  subcutánea  también  ha  de- 
mostrado su  efectividad  en  pacientes  so- 
metidos a  cirugía  oncológica,  aunque  la 
reducción  en  la  incidencia  de  trombosis 
no  fue  tan  marcada  como  en  el  resto  de 
los  pacientes  quirúrgicos  Finalmente,  la 
incidencia  de  trombosis  venosa  femoropo- 
plítea  fue  reducida  en  forma  significativa 
en  la  mayoría  de  los  estudios  publicados. 

Co mplicaciones  h e morrágicas 

Las  complicaciones  hemorrágicas  fueron 
evaluadas  en  forma  prospectiva  en  siete 
estudios  »»•  »«•  *»•  »«.  «2.  Ninguno  de  és- 
tos evaluó  la  incidencia  de  hemorragia  con 
un  diseño  doble  ciego,  por  lo  tanto  estos 
estudios  pueden  ser  criticados  en  este  as- 
pecto. En  cuatro  de  los  siete  estudios  no 
hubo  diferencia  alguna  en  la  incidencia  de 
hemorragia  entre  el  grupo  control  y  el 


grupo  tratado.  En  uno  de  los  estudios,  hu- 
bo lina  mavor  incidencia  de  hemorragias 
fatales  En  el  estudio  Multieéntrico  hubo 
una  incidencia  levemente  aumentada  en  el 
sangrado  postoperatorio  y  en  la  formación 
de  hematomas^*. 

Cirugía  prostética 

Los  estudios  que  evaluaron  la  heparína 
subcutánea  en  enfermos  sometidos  a  ciru- 
gía prostática  muestran  resultados  eonflic- 
tivos.  Dos  estudios  con  aproximadamente 
25  enfermos  en  cada  grupo,  muestran  re- 
sultados opuestos  Un  estudio  en  el 
cual  se  evaluó  este  método  de  profilaxis 
versas  el  uso  de  botas  de  compresión  neu- 
mática intermitente,  mostró  rebultados  ne- 
gativos para  el  grupo  que  recibió  hepa- 
rína --.  Un  estudio  reciente,  doble  ciego, 
con  un  número  limitado  de  enfermos,  en- 
contró que  la  administración  de  heparína 
redujo  la  incidencia  de  trombosis  de  42 
a  6  %  En  otros  tipos  de  cirugía  uro- 
lógica, la  profilaxis  con  heparína  mostró 
resultados  efectivos'^. 

Cirugía  ortopédica 

Hubo  nueve  eshidios  randomizados  que 
evaluaron  la  eficacia  de  la  heparína  sub- 
cutánea en  la  prevención  de  tromboembo- 

lismo  en  pacientes   sometidos  a  cirugía 

electiva  de  cadera.  Los  resultados  son  in- 
consistentes, algunos  mostraron  beneficio 
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Tabla  4.  —  Heportna  subcutánea  en  la  prevención  del  tromboembóUsmo  venoso  en  pacientes 
tometídos  a  ohugkt  étectíoa  de  cadsn  y  d»  emergsnO^  (fnctum  de  cuéüo  de  iémur) 


*— 

IiO^lZIlml 

Intervalo 
(hs) 

¡IXiración 

DVT% 
TVatado 

DVT% 
No  irortOKlo 

Uinigla  electiva: 

Morris  •« 

5000 

12 

10 

11 

50 

Hampson  *o 

8 

10 

46 

54 

Dechavanne^ 

99 

8 

10 

7 

48 

Humeas 

99 

8 

? 

33 

42 

Harris«3 

99 

8 

? 

73 

VTStudygroupi»! 

99 

8 

10 

5 

ir 

Evaxts*^ 

>> 

12 

10 

28 

Moskovitz<« 

99 

8 

7 

23 

Finustiua  de  fómnr: 

Gallus»* 

>9 

8 

7 

13 

48 

K^MbutBI 

9» 

12 

7  + 

40 

MoskovitzM 

9» 

8 

20 

41 

y  otros  mostraron  resultados  negativos 
(Tabla  4).  Sólo  dos  estudios  fueron  do- 
ble tíego  Cinco  estudios  evaluaron 
prospectivamente  el  posible  desarrollo  de 
complicaciones  hemorrágicas 

De  los  estudios  doble  ciego,  el  de  Mos- 
kovitz  y  col.  mostró  una  significativa 
reducción  en  el  número  de  complicacio- 
nes tromboembólicas  e  incluso  el  número 
de  trombosis  femoropopliteas.  Sin  embar- 
go, el  estudio  reportado  por  Hampson 
mostró  resultados  negativos.  Un  tercer 
estadio  doble  ciego,  que  utilizó  la  com- 
binación de  heparina  subcutánea  y  sul- 
fipirazona  redujo  la  incidencia  de  com- 
plicaciones trombóticas,  pero  la  diferen- 
cia con  el  grupo  control  no  fue  estadís- 
ticamente significativa  Los  estudios 
prospectivos,  randomizados  que  no  fue- 
ron doble  ciego  igualmente  muestran  re- 
sultados inconsistentes.  Uno  de  los  pro- 
blemas en  la  interpretación  de  los  resul- 
tados de  los  estudios  publicados,  es  de- 
bido al  hecho  que  venografías  de  rutina 
no  fueron  realizadas  en  todos  los  enfer- 
mos; por  lo  tanto  la  incidencia  de  trom- 
bosis venosa  femoral,  contigua  al  área  de 
trauma  quirúrgico,  hallazgo  éste  que  no 
es  infrecuente  en  cirugía  de  cadera,  fue 
subestimada.  Debido  a  esto,  no  se  pueden 
arrojar  conclusiones  definitivas  sobre  los 
resultados  publicados  y  es  probable  que 
la  protección  que  la  heparina  subcutá- 
nea pueda  brindar  en  este  tipo  de  cirugía 
sea  incompleta. 


En  pacientes  con  fractura  de  cuello  de 
fémur  sometidos  a  cirugía  de  emergencia 
de  cadera,  igualmente  los  resultados  de 
los  estudios  realizados  no  muestran  be- 
neficio con  el  uso  de  heparina  Al- 
gunos estudios  mostraron  una  aparente 
reducción  en  el  número  de  trombosis, 
pero  únicamente  limitado  al  desarrollo  de 
trombosis  venosa  de  pantorrilla.  Respecto 
de  las  complicaciones,  dos  estudios  mos- 
traron que  no  hubo  una  excesiva  tenden- 
cia hemorrágica  'oi-  pero  en  cuatro  es- 
tudios restantes,  una  mayor  incidencia  de 
hematomas  en  el  área  quirúrgica  fue  ob- 
servada 2».      42,  46 

En  conclusión,  la  utilización  de  hepa- 
rina subcutánea  en  enfermos  sometidos  a 
cirugía  de  cadera  electiva  o  de  emergen- 
cia, no  ha  demostrado  la  misma  efectivi- 
dad que  en  enfermos  sometidos  a  cirugía 
abd<kMno-t(Nrádca  y  está  asociada  al  des- 
arrollo de  hematomas  en  el  área  quirúr- 
gica. 

Métodos  físicos 

La  asociación  entre  inmovilidad  y  esta- 
sis sanguíneo  ha  sido  demostrada  en  nu- 
merosos estudios  Rstos  métodos 
al  aumentar  el  flujo  venoso  de  retorno 
de  miembros  inferiores  previenen  la  ré- 
mora  sanguínea.  Existen  diversas  moda- 
lidades de  métodos  diseñados  para  au- 
mentar el  flujo  venoso.  Estos  incluyen: 
medias  dásticas,  elevación  de  los  míem- 
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bros  inferiores,  fisioterapia,  estimulación 
eléctrica  de  los  músculos  de  la  pantorri- 
11a  y  métodos  de  compresión  neumática 
intermitente. 

Mctodo.s  físicos  simples 

Varios  métodos  han  sido  evaluados: 
ambulación  precoz,  elevación  de  miem- 
bros inferiores,  fisioterapia  y  medias 
elásticas.  Ninguno  utilizado  en  forma  ais- 
lada redujo  significativamente  la  inciden- 
cia de  trombosis  venosa  profunda  asocia- 
da a  cirugía  Sin  embargo,  la 
combinación  de  medias  elásticas,  fisiote- 
rapia y  elevación  de  miembros  inferiores 
fue  efectiva,  aunque  este  estudio  incluyó 
un  número  limitado  de  enfermos 

Un  estudio  publicado  recientemente 
mostró  resultados  favorables  con  el  uso 
de  medias  que  ejercen  una  presión  gra- 
duada, produciendo  un  efecto  hemodiná- 
mico  superior  en  el  drenaje  venoso  de 
miembros  inferiores. 

Estimulación  eléctrica 

Esta  técnica  incluye  dos  electrodos  que 
son  colocados  sobre  la  piel  de  la  pan- 
torrilla  y  muslo.  El  flujo  venoso  aumenta 
mediante  la  contracción  de  los  mvísculos 
estimulados  eléctricamente.  Son  estímulos 
de  50  milisegundos  que  son  repetidos  12 
a  15  veces  por  minuto. 

La  mayoría  de  los  estudios  cjue  evalua- 
ron este  método  realizaron  un  seguimien- 
to postoperatorio  corto  en  pacientes  con 
mediano  riesgo  tromboembólico.  Por  lo 
tanto,  los  resultados,  aunque  promisorios, 
no  pueden  ser  extrapolados  a  pacientes 
con  alto  riesgo  que  deben  permanecer  en 
cama  en  forma  prolongada    ^  ^. 

Compresión  intermUente 

Esta  técnica  es  sin  duda  la  más  efec- 
tiva de  las  hasta  ahora  evaluadas.  La 
contracción  muscular  es  estimulada  me- 
diante una  bota  neumática  que  ejerce 
presión  sobre  pies  y  pantcnnrillas.  Dos  ti- 
pos de  ciclos  de  compresión  han  sido  uti- 
lizados. Un  ciclo  rápido,  con  un  período 
de  compresión  de  5  segundos  seguidos 
por  un  intervalo  de  reposo  de  60  a  100 
segundos.  Fl  ciclo  lento  utiliza  períodos 
de  compresión  de  hasta  1  minuto,  segui- 


dos de  un  intervalo  de-  tiempo  similar. 
Este  método  es  simple,  no  invasor,  rela- 
tivamente econ<kaico,  no  produce  dolor  y 
no  está  asociado  a  complicaciones  hemo- 

rrágicas. 

La  compresión  intermitente  de  los 
músculos  de  la  pantorrilla  no  sólo  aumen- 
ta el  flujo  femoral  sino  que  también  au- 
menta la  actividad  fibrinolítica  sistémíca. 
En  este  sentido,  es  interesante  mencio- 
nar que  la  compresión  intenmtente  de 
una  extremidad  superior,  produjo  una  re- 
ducción en  la  incidencia  de  trombosis  de- 
tectada por  scanning  con  fibrínógeno 
marcado  en  pacientes  sometidos  a  ciru- 
gía general 

La  mayoría  de  los  estudios  mostraron 
resultados  positivos.  Uno  de  los  incon- 
venient(>s  con  esta  tecnología  es  que  el 
beneficio  se  extiende  mientras  las  botas 
permanezcan  en  uso.  En  la  mayoría  de 
los  casos,  éstas  fueron  utilizadas  por  pe- 
ríodos cortos  de  tiempo  hasta  de  una  se- 
mana. Un  estudio  reciente  mostró  benefi- 
cio prolongado  en  enfermos  sometidos  a 
cirugía  urológica,  siendo  las  botas  utiliza- 
das únicamente  durante  la  cirugía  y  el 
primer  día  postoperatorio**. 

Los  estudios  publicados  por  Tmpic  y 
Skillman  son  de  particular  interés, 
ya  que  estos  autores  mostraron  (¡ue  las 
botas  inflables  son  efectivas  en  pacientes 
sometidos  a  intervenciones  neuroquirúr- 
gicas,  donde  la  utilización  de  heparina 
es  riesgosa.  Los  resultados  con  este  mé- 
todo de  profilaxis  son  sumamente  auspi- 
ciosos, aimque  hasta  el  presente  no  ha 
habido  estudios  que  demuestren  una  re- 
ducción en  la  incidencia  de  CTibolia  pul- 
monar (Tabla  5). 

Dextrdn 

Dextrán  es  un  polímero  de  glucosa  que 
fue  introducido  como  expansor  de  volu- 
men y  subsecuentemente  evaluado  como 
agente  antitrombótico.  Los  dos  tipos  más 
utilizados  son  el  Dextrán  70  y  el  Dex- 
trán 40.  Aparentemente,  no  hay  diferen- 
cias en  cuanto  a  eficacia  entre  los  dos 
tipos  de  dextranos  ^- 

Las  propiedades  antitromljóticas  pue- 
den ser  atribuidas  a  varias  acciones:  a) 
disminución  de  la  viscosidad  sanguínea: 
b)  reducción  de  la  reactividad  plaqueta- 
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Tabla  5.  —  Botas  de  compresión  intermitente  en  la  prevención  de  trombosis  venosa 

en  pacientes  quirúrgicos 


Autores 

Tipo  de  dniqfa 

Trombosis  venosa 

Tratados 

No  tratados 

Sabri  "0 
Hills 

Roberts  7» 
Clark  21 
Skillman>« 

Turpie»» 

CoeM 

Hull  48 

McKenna 

General 
» 

» 

Neuiocirugfa 

3» 

Urológica, 
flodilla 
»■ 

2/39  (     5  % ) 
7/70  (10  %) 
6/94  (     6  % ) 
0/36  (  0%) 
4/47  (8.5%) 
1/53  (     2  % ) 
2/29  (     7  % ) 
2/32  (  6%) 
1/10  (10  %) 

12/  39  (31  %) 
23/  70  (33  %) 
27/104  (  26  %) 

7/  36  (19  %) 
12/  48  (  25  %) 

9/  69  (18  %) 

6/  24  (25  %) 
19/  29  (65.5  %) 

9/  12  (75  %) 

ría  frente  al  endotelio  vascular  dañado; 

o)  inhibición  de  la  agregación  plaqueta- 
ría,  y  d)  susceptibilidad  aumentada  del 
coágulo  de  fibrina  formado  en  presencia 
de  dextranos  a  la  fibrínólisís 

Los  resultados  en  cirugía  general  y  gi- 
necológica son  conflictivos  (Tabla  6). 
En  seis  e.:tudios  que  utilizaron  fibrinóge- 
no  marcado  como  punto  final  en  la  eva- 
luación de  este  método  profiláctico,  el 
Dextrán  lúe  administrado  antes  de  la  ci- 
rugía y  en  el  periodo  postoperatorio  por 
distinta  extensión  de  tiempo  y  en  distin- 
tas dosis.  Tres  mostraron  efectividad  ^' 

y  los  otros  estudios  fueron  negatí- 
vos  ^- 

Por  el  contrario,  en  cirugía  ortopédica 
la  utilización  de  dextranos  ha  sido  con- 
sistentemente efectiva  en  la  reducción  de 
trombosis  venosa.  Esta  diferencia  entre 
los  resultados  en  la  cirugía  ortopédica  y 
la  general  abdómino-toiádca  puede  ser 
debida  a  dos  factores:  el  primero  es  que 
la  droga  fue  administrada  por  un  perío- 


do de  tiempo  más  prolongado  en  enfer- 
mos ortopédicos;  el  segundo,  es  que  en 

los  estudios  de  evaluación  en  enfermos 
ortopédicos  la  venografía  fue  utilizada  en 
lugar  de  fibrinógeno  marcado. 

Efectos  secundarios 

El  mayor  inconveniente  en  la  utiliza- 
ción de  Dextrán  está  relacionado  con  su 
capacidad  expansora  de  volumen,  lo  que 
puede  resultar  en  descompensación  car- 
díaca particularmente  en  enfermos  de 
edad  avanzada.  Reacciones  alérgicas  han 
sido  comunicadas*  pero  son  in^cuentes. 
Otras  de  las  limitaciones  es  su  costo,  que 
es  relativamente  elevado  y  el  hecho  que 
debe  ser  administrado  por  vía  endove- 
nosa. 

Drogas  antiplaquetarias 

Aspirina:  La  mayoría  de  los  estudios 
publicados  han  sido  criticados  por  su  me- 


Tabla  6.  — Dextrán  en  la  prevención  de  trombosis  venosa  en  pacientes  quirúrgícot 


Trombosis  venosa 

Autor 

Tipo  de  tímqia 

Punto  íinol  — 

TtatadoB 

No  tratados 

Bonnar  * 

Ginecológica 

scanníag 

1/120  (  0.8  %  ) 

15/140  (11  %) 

Cartería 

General 

w 

1/106  (  0.9  %  ) 

10/101  (10  7o) 

Becker? 

Colecistectomía 

t* 

13/  42  (31  %) 

IV  35  (31  %) 

Scottish*^ 

General,  Ginecol. 

», 

32/128  (25  %) 

47/128  (  37  %) 

KlineM 

General 

>) 

20/  94  (  21  %) 

32/121  (26  %) 

Ahlberg  ^ 

Fractura  cadera 

venografía. 

5/  39  (13    %  ) 

13/  25  (  52%) 

Johnsson 

»>  »» 

M 

1/  27  (  4    % ) 

16/  45  (  36  %) 

Myhre  *''< 

i>  >» 
Electiva  cadera 

» 

11/  55  (20  7r) 

22/  55  (40  %) 

Evarts»2 

n 

5/  29  (26  %) 

10/  20  (50  7o) 
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todología.  Los  estudios  con  un  adecuado 
diseño  muestran  resultados  conflictivos. 
O'Bríen^'  utilizando  dosis  de  2400  me; 
diarios  no  encontró  beneficio  alguno.  El 
estudio  del  British  Medical  Research 
Council  empleando  dosis  más  bajas  de 
aspirina  iguahnente  encontró  resultados 
negativos  en  pacientes  sometidos  a  ciru- 
gía general. 

Clagett  y  col.  *®  con  dosis  de  1300  mg 
diarios  encontraron  una  moderada  reduc- 
ción en  la  incidencia  de  trombosis  detec- 
tada radioisotópicamente,  aunque  la  di- 
ferencia con  el  grupo  control  no  fue  es- 
tadísticamente significativa. 

Los  estudios  realizados  en  cirugía  de 
cadera  arrojan  resultados  similares.  Un 
estudio  encontró  que  el  grupo  que  reci- 
bió aspirina  desarrolló  trombosis  en  un 
80  %  de  los  casos 

Los  estudios  de  Harrís  y  col.  *^  han 
encontrado  el  uso  de  aspirina  efectivo  en 
pacientes  sometidos  a  cirugía  electiva  de 
cadera.  Resultados  positivos  fueron  en- 
contrados en  varios  estudios  realizados 
por  estos  autores  La  utilización  de 

aspirina  en  una  dosis  de  600  mg  dos  ve- 
ces por  día,  redujo  la  incidencia  de  trom- 
bosis venosa  detectada  por  venografía,  de 
56  '^4  al  17  %.  Este  efecto  sólo  fue  de- 
mostrado en  hombres,  lo  que  constituye 
una  limitación  de  por  sí. 

En  el  estudio  de  Zekert  y  col.  el 

uso  de  590  mg  de  aspirina  tres  veces  por 
día  redujo  la  incidencia  de  embolia  pul- 
monar fatal  en  pacientes  con  fractura  de 
cuello  de  fémur.  Este  estudio  tuvo  un 
diseño  adecuado  aunque  se  lo  ha  criti- 
cado por  la  falta  de  un  criterio  específico 
para  el  diagnóstico  de  embolia  pulmonar 
fatal  en  el  estudio  necrópsico. 

McKenna  y  coi.  realizaron  un  estu- 
dio con  tres  grupos  terapéuticos  y  un 
grupo  control  en  pacientes  sometidos  a 
reemplazo  total  de  la  articulación  úv  la 
rodilla.  Los  enfermos  fueron  randomiza- 
dos  entre:  bajas  dosis  de  aspirina  (960 
mg  diarios),  altas  dosis  de  aspirina  (3600 
mg  diarios),  botas  de  compresión  inter- 
mitente y  un  grupo  control.  Dosis  bajas 
de  aspirina  no  fueron  efectivas,  mientras 
que  una  dosis  alta  de  esta  droga  y  el  dis- 
positivo mecánico,  mostraron  un  benefi- 
cio que  fue  estadísticamente  significativo. 


Hidroxidoroquina:  Esta  droga  ha  sido 
evaluada  en  pacientes  sometidos  a  cirugía 
abdómino-torácica  y  ort<^dica.  Cárter  y 
col.  encontraron  que  la  hidroxidoro- 
quina en  dosis  de  800  mg  diarios  redujo 
significativamente  la  incidencia  de  trom- 
bosis venosa  radioisotópica. 

Chrisman  utilizando  dosis  de  600  mg 
en  pacientes  sometidos  a  cirugía  de  ca- 
dera y  rodilla,  demostró  una  reducción  en 
la  incidencia  de  trombosis  venosa  proxi- 
mal.  Hume  por  el  contrario,  encontró 
esta  droga  inefectiva  en  pacientes  some- 
tidos a  cirugía  ortopédica. 

La  utilización  de  hidroxidoroquina  pa- 
ra la  prevención  de  la  enfermedad  trom- 
boembólica  muestra  resultados  promiso- 
rios, p«:o  aun,  no  ha  habido  estudios  que 
hayan  demostrado  protección  para  el  des- 
arrollo de  embolismo  pulmonar. 

Combinación  de  drogas 

Heparina  y  dehidroergotamina:  Esta 
combinación  tiene  efectos  sinergísticos  y 
ha  demostrado  ser  beneficiosa  en  pacien- 
tes sometidos  a  cirugía  de  cadera 
Sagar  realizó  solamente  scanning  con  fi- 
brinógeno  radioactivo,  mientras  que  Kak- 
kar  y  col.  investigaron  todos  los  pacien- 
tes con  venografía.  Estos  estudios  inclu- 
yeron un  número  limitado  de  enfermos, 
aunque  la  reducción  en  la  incidencia  de 
trombosis  fue  marcada. 

Aspirina  y  heparina  subcutánea:  Vinaz- 

zer  reciíMitemc-nto  demostró  una  reduc- 
ción en  la  incidencia  de  complicaciones 
tromboembólicas  en  pacientes  sometidos 
a  cirugía.  El  método  de  diagnóstico  de 
trombosis  no  fue  adecuado,  ya  que  úni- 
camente utilizó  Ultrasonidos  por  efecto 
Doppler  y  no  se  realizaron  estudios  ve- 
nográficos.  El  criterio  para  el  diagnóstico 
de  embolia  pulmonar  menor  y  fatal  no 
fue  especificado.  El  beneficio  (si  fue  real) 
cslmo  acompañado  de  una  mayor  inci- 
dencia de  complicaciones  hemorrágicas. 

Ultra-hajas  dosis  de  heparina  endove- 
nosa: Negus  recientemcMiti'  reportó  el  efec- 
to de  una  dosis  ultra-baja  de  heparina  uor 
vía  endovenosa  La  dosis  fue  de  1  uni- 
dad por  kilo  de  peso/hora,  administrada 
durante  cinco  días.  El  diseño  fue  doble 
ciego  y  hubo  una  diferencia  significativa 
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en  la  frecuencia  de  trombosis  detectada 

por  scanning  con  fibrinógeno  marcado, 
con  una  reducción  de  22%  a4%.Asu 
vez,  este  régimen  no  estuvo  asociado  a 
complicaciones  hemorrágicas.  El  número 
de  enfermos  incluidos  fue  limitado,  pero 
no  obstante  este  método  representa  una 
promisoria  profilaxis,  que  necesita  una 
evaluación  más  extensa. 

Conchishr^  y  recomendaciones 

Cirugía  general:  Dos  formas  de  profi- 
laxis han  demostrado  resultados  efectivos, 
la  heparina  subcutánea  y  las  botas  de 
compresión  neumática  intermitente.  La 
primera  disminuye  la  incidencia  de  em- 
bolia pulmonar  fatal.  Esta  es  una  dife- 
rencia con  el  método  físico,  ya  que  hasta 
el  presente  no  ha  habido  estudios  que  de- 
muestren un  efecto  protector  contra  com- 
plicaciones embólicas  fatales.  Ambos  mé- 
todos son  recomendados  aunque  el  dis- 
positivo mecánico  es  algo  más  económi- 
co °"  y  no  está  asociado  a  riesgo  hemorrá- 
gico. 

Cirugía  prostática:  La  heparina  subcu- 
tánea ha  demostrado  ser  inefectiva  en  este 
tipo  de  cirugía.  Dos  estudios  mostraron 
resultados  positivos  con  métodos  mecáni- 
cos de  compresión  intermitente.  Hasta  el 
presente-  éste  es  el  único  método  reco- 
mendable para  la  profilaxis  de  complica- 
ciones tromboembólicas. 

Neurocirugía:  Ambos  métodos,  la  hepa- 
rina subcutánea  y  dispositivos  mecánicos 
por  compresión  intermitente,  han  sido 
efectivos.  Aunque  en  un  estudio  la  admi- 
nistración de  heparina  no  estuvo  asociada 
a  un  riesgo  mayor  de  hemorragia,  este  tipo 
de  cirugía  es  una  contraindicación  relativa 
para  el  uso  de  heparina.  Por  lo  tanto,  la 
utilización  de  botas  de  compresión  neumá- 
tica son  recomendadas  para  la  prevención 
de  complicaci(Hies  tromboembólicas. 

Cin^¡ía  de  cadera:  Tres  formas  de  pre- 
veaáóa  han  demostrado  ser  efectivas  en 
pacientes  sometidos  a  cirugía  electiva  de 
cadera.  Estas  son:  los  anticoagulantes  ora- 
les, la  aspirina  y  el  Dextrán.  Los  anticoa- 
gulantes orales  han  demostrado  concluyen- 
temente  su  efectividad.  Dextrán  es  útil 
pero  debe  ser  administrado  por  vía  endo- 


venosa,  es  costoso  y  su  uso  está  asociado  a 
un  riesgo  de  hemorragia  similar  al  de  los 
anticoagulantes  orales. 

La  aspirina  mostró  sex  efectiva  en  algu- 
nos estudios.  El  efecto  protectoi*  no  fue 
demostrado  en  mujeres. 

Las  botas  inflables  podrian  ser  un  mé- 
todo efectivo  en  este  tipo  de  cirugía,  aun- 
que son  necesarios  mejores  estudios  en 
este  aspecto. 

Cirugia  de  rodMa:  Dos  métodos  han  de- 
mostrado resultados  positivos.  Altas  dosis 
de  aspirina  y  el  dispositivo  mecánico  por 
compresión  intermitente.  Este  último  no 
está  asociado  a  complicaciones  hemorrá- 
gicas. 

Cirugía  de  cadera  en  fractura  de  cuello 
de  fémur:  Los  anticoagulantes  orales  han 
demostrado  ser  efectivos  aunque  asociados 
a  un  riesgo  algo  elevado  de  hemorragia. 

Bibliografía 

1.  Aberg  M,  Bergentz  SE,  Hedner  U:  The 
effect  of  dextrán  on  the  lysability  of  ex 
vivo  thHMnbi.  Ann  Swg  181:  342,  1975. 

2.  Abemethy  EE,  Hartsuck  JM:  Postoperative 
pulmonary  embolism.  A  prospective  study 
utilízing  low-dose  hepaiin.  Am  /  Surg  128: 
739.  1974. 

3.  Ahlberg  A,  Hylander  G,  Robertson  B, 
Cronbog  S,  Nilssoa  IM:  Dextom  in  pro- 
phylasis  of  tínombosis  in  fractures  of  the 

hip.  Acta  Chir  Scand  Suppl  387  :  83,  1968. 

4.  Allenby  F,  Boardman  F,  Pflug  JJ,  Calnan 
JS:  Effects  of  external  pneumatic  inter- 
mittent  compression  on  fibrinolysis  in  maa. 
Lancet  2:  1412,  1973. 

5.  Atík  M:  Dextrán  40  and  Dextrán  70:  A  re- 
view.  Arch  Surg  94:  664,  1967. 

6.  Ballard  RM,  Bradley-Watson  PJ,  Tohnstone 
CD,  Kenney  A,  McCarthy  TC;.  Gimpliell 
S,  Weston  J:  Low  doscs  of  snbciitaneous 
heparin  in  tlie  prevention  of  deep  vein 
thrombosis  after  gynaecological  suigery.  / 
Obstet  Gynaecol  80:  469,  1973. 

7.  Bedcer  J,  Schampi  B:  The  inddence  of 
postoperative  venous  thrombosi.s  in  the  legs. 
A  comparativo  study  on  the  prophylactio 
offcct  of  Dextrán  70  and  electrical  calf- 
muscle  stimulation.  Acta  Chir  Scand  1.39: 
357,  1973. 

8.  Boimar  J,  Walsh  J:  Prevention  of  thrombo- 
sis after  pelvic  surgery  by  British  Dex- 
trán 70.  Lancet  1:  614,  1972. 

9.  Bonnar  J,  Walsh  JJ,  Haddon  M:  Thrombo- 
entbolism  following  radical  surger>  for  car- 
cinoma-prevention  by  Dextrán  70  infusión 
during  and  immedíately  after  operation. 
Froc  IVth  Gong  bt  Soc  Thromb  Haemost,^ 
Vienna,  1973,  p  278  A. 


—  494  — 


Copyríghied  material 


TROMBOSIS  VENOSA  Y  TROMBOEMBOLISAÍO  PULMONAR 


10.  Borgstrom  S,  Gieitz  T,  Vander  Uudea  W,  26. 
Momi  J,  Rúdics  I:  Anticoagulant  pH^liy- 

laxis  of  venons  thrombosis  in  patients  with  27. 
fractured  neck  of  the  fémur.  A  controlled 
clinical   trial   using  venous  phlebography. 
Acta  Chk  Scand  129:  500,  1965. 

11.  Brange  A,  Dahlgren  S,  Lindquist  B:  Pro- 
I^ylaxis  against  thrombosis  in  femoral  neck  28. 
fractures.  A  comparison  between  Dexbran  70 

and  Dicomnaiol.  Acta  Chk  Scand  137:  29, 
1971. 

12.  Browse  NL:   Effect  of  surgery  on  resting 

calí  Uood  flow.  Br  Med  J  1:  1714,  1962.  29. 

13.  Browse  NL,  Negus  D:  Preventíon  ttf  post- 

operative  leg  vein  tbrombosis  by  electrical 
stimulation.  An  evaluation  with  ^^•''I  labe- 
Ued  fibrinogen.  Br  Med  J  3:  615,  1970. 

14.  Browse  NL,  Qemenson  G,  Crofton  DN:  30. 
Fibrinogen   detectable  thrombosis   in  the 

legs  aiid  pulmonary  embolism.  Br  Med  J  31. 
1:  603,  1974. 

15.  Browse  NL,  Jackson  BT,  Mayo  ME,  Negus 
D:  The  vahie  of  mechanical  methods  of 
preventing  postoperative  calf  vein  fhtom-  32. 
bosis.  Br  /  Surg  61:  219.  1974. 

16.  Cárter  AE.  Eban  R,  Pererret  ED:  fteven- 

tion  of  postoperative  deep  vein  thrombosis  33. 
and  pulmonary  embolism.  Br  Med  J  1: 
312,  1971. 

17.  Cárter  AE,  Eban  R:  The  preventíon  of 
postoperative  deep  vein  thrombosis  with 

Dextran  70.  Br  J  Surg  60:  681,  1973.  34 

18.  Cárter  AE,  Eban  R:  Preventíon  of  post- 
operative deep  venous  thrombosis  in  legs 
by  orally  administered  Hydroxychloroquine 
snlidmte.  Br  Med  J  3:  94,  1974. 

19.  C3irisman   OD,   Snook   GA,   Wilson   TC,  35 
Rensselaer  J:  Prevention  of  venous  throm- 
boembolism  by  administration  of  Hydroxy- 
chloroquine. A  preUnunary  report.  /  Bone 
Joint  Su^  58  A:  918,  1976. 

20.  Clagett  CP,  Brier  DF,  Rosoff  CB,  Schnei-  36. 
der  PB,  Salzman  E\V:  Effect  of  aspirin  on 
postoperative  platelet  kinetics  and  venous 
thrombosis.  Surg  Forum  25  :  473,  1974. 

21.  OaHc  WB,  MacCregor  AB,  Pirescott  RJ, 
Ruckley  CV:  Pneumatic-compression  of  the  37. 
calf  and  postoperative  deep-vein  thrombo- 
sis. Lancet  2  :  5,  1974. 

22.  Coe  NF,  Collins  .RE,  Klein  LA,  Bettman 
MA,  Sldllman  JJ,  Shapiio  RM,  Salzman 
EW:  Prevention  of  deep  vein  thrombosis 

in  urological  patients:  A  controlled,  rando-  38. 
mized  trial  of  low-dose  heparin  and  exter- 
nal  pneumatic  compression  boots.  Surgery 
83:  230,  1978. 

23.  Coon  WW,  Cdler  FA:  Oinioopathologic  39. 
coirelation  in  thromboembolism.  Sur  Gy- 
naecol  Obstet  109:  259,  1959. 

24.  Covey  TH,   Sherman  L,  Bauer  E:  Low 

dose  heparin  in  postoperative  patients.  40. 
Arch  Surg  110:  1021,  1975. 

25.  Dalen  JE,  Alpert  JS:  Natural  history  of 
pulmoiiar\  embolism.  In:  Sasahara  AA,  Son- 
nenblick  EH,  Lesh  M  (eds),  Puhnonary 
embolism.  Gruñe  &  StcatttRi,  New  Yode, 

1975,  p  77.  41. 


Data  JL,  Nies  AS:  Dextiam  40.  Am  Inter» 
Med  81:  SOO,  1974. 

Davidson  AI,  Bnmt  MEA,  Matheson  NA: 
A  further  trial  comparing  Dextran  70  with 
warfarin  in  the  prophylaxis  of  postoperative 
venous  thrombosis.  Br  J  Surg  59:  314, 
1972. 

Dechavanne  M,  Soudin  F,  Viala  JJ,  Kher 
A,  Bertrix  L,  De  Morgues  G:  Preventíon 
des  thromboses  véneuses.  Succes  de  IHiépa- 
riné  a  fortes  doses  lors  des  coxartlireses. 
Nouv  Presse  Med  3:  1317,  1974. 
Dejode  LR,  Khuishid  M.  Walther  WW: 
Ule  influenoe  of  electrical  stimulation  of 
the  leg  during  surgical  operations  on  the 
subsequent  development  of  deep-vein 
thrombosis.  Br  }  Surg  60:  31,  1973. 
De  Takats  G:  Anticoagulants  in  surgery. 
JAMA  142:  527,  1950. 
Doran  FSA,  Dniry  M,  Sivyer  A:  A  simple 
way  to  combat  the  venous  stasisi  which 
occurs  in  the  lower  limbs  during  surgical 
operations.  Br  J  Surg  51:  486,  1964. 
Evarts  CM,  Feil  EJ:  Preventíon  of  throm- 
boembolic  disease  after  elective  surgery  of 
the  hip.  /  Bone  Joint  Surg  53:  1271,  1971. 
Eskeland  G,  Solheim  K,  Skjorten  F:  Anti- 
coagulant  prophylaxis,  thromboembolism 
and  mortality  in  elderly  patients  with  frac- 
tures of  the  hip.  A  controlled  clinical  tríáL 
Acta  CMr  Scand  131:  16,  1966. 

Gallus  AS,  Hirsh  T,  Tuttle  RJ,  Trebilcock 
R,  O'Brien  SE,  Carroll  JJ,  Minden  JH, 
Hudedd  SM:  Small  sulx:utaneous  doses  of 
heparin  in  preventíon  of  venous  thrani- 
bosis.  N  Engl  J  Med  288:  545,  1973. 
Gallus  AS,  Hirsh  J,  Tuttle  RJ,  O'Brien  SE, 
Cent  M  ,Hoicka  G,  McBride  J:  Pxeveatiaa 
of  venous  duombosis  with  small  sabcuta- 
neoos  doses  ci  th^nrin.  JAMA  235,  1980, 
1975.  ^ 
Gordon-Smith  IC,  Le  Quesne  LP,  Grundy 
DJ,  Newcombe  JF:  Controlled  trial  of  two 
regimens  of  subcutaneous  heparin  in  pre«- 
ventíon  of  postoperative  deep-vein  thKHU- 
bosis.  Lancet  1:  1133,  1972. 
Groóte  Schuur  Thromboembolus  Study 
Group:  Failure  of  low-dose  heparin  to 
prevent  significant  thromboembolic  OKn- 
plicatíons  in  high-risk  surgical  patients:  in- 
terim  report  ol  a  prospecttve  trial.  BrU 
Med  J  1:  1447,  1979. 
Gruber  UF,  Fridrich  R,  Duckert  F:  Pre- 
ventíon of  postoperative  thromboembolism 
by  Dextran  40,  low  doses  of  heparin  or 
xantinfd  niootinate.  Lancet  1:  207,  1977. 
Hamilton  HW,  Crawford  JS,  Gardiner  JH, 
Wiley  AM:  Venous  thrombosis  in  patients 
with  fracture  of  the  upper  end  of  the  fé- 
mur. /  Bone  Joint  Surg  52  :  268,  1970. 
Hampson  WGJ,  Harris  FG,  Lucas  HK,  Ro- 
berts  PH,  McCaU  IW,  Jackson  PC,  FbweU 
NL,  Staddon  CE:  Faflure  of  low-dose  he- 
parin to  prevent  deep-vein  thrombosis  after 
hip  replacement  arthroplastv.  Lancet  2: 
795,  1974. 

Handley  AJ,  Emerson  PA,  Fleming  FR: 


—495— 


Copyrighied  material 


MEDICINA  Volumen  41  -  Nv  4^  1981 


Heparin  in  the  prevention  of  deep  vcin 
thronilwsis  after  mvocardial  infarction.  Br 
Med  J  2:  436,  1972. 

42.  Harris  WH,  Salzman  EW,  Athanasoulis  C, 
Waltman  AQ  Baum  S,  De  Sanctis  RW: 
Ginnparison  of  warfúiii,  low-molecular 
weight  dextran,  aspirín  and  subcutaneous 
lieparin  prevention  of  venous  thromlwem- 
bolism  followiníí  total  hip  repUicement.  / 
Bone  Joint  Surg  56:   1552,  1974. 

43.  Harris  WH,  Salzman  EW,  Athanasoulis  C, 
De  Sanctis  RW,  Waltman  AC:  Aspirin 
proph\'laxis  of  venous  thromboembolism 
after  total  hip  replacement.  N  Engl  ]  Med 
297:   1246,  1977. 

44.  Hills  NH,  Pflug  JJ,  Heyasingh  K,  Board- 
man  L,  Calnan  JS:  Prevention  of  deep- 
vein  thrombosis  by  intennittent  pnemnatic 
compression  of  the  calf.  Br  Med  J  1:  131, 
1972. 

45.  Hirsh  J,  Genton  E:  Low  doses  heparin 
proph>]a.\is  for  venous  thromhoemholism. 
lu:  Propii\lactic  therapy  of  deep  vein 
thronilx}si.s  and  pulnionar\'  embolism. 
DHEW,  FubUcation  N?  (NÍH)  76:  868. 
1975. 

46.  Hume  M,  Kuriakose  TW,  Javier  ZL,  Tiir- 
ner  RH:  fibrinogen  and  the  preven- 
tion of  venous  thrombosis.  Arch  Surg  107: 
803,  1973. 

47.  Hume  M,  Bierbaum  6,  Kuriakose  TW, 

Siirprenant  J:  Prevention  of  postoperative 
thronihosis  bv  aspirin.  Am  J  Surg  133:  420, 
1977. 

48.  IIuU  R,  üeimore  TJ,  Hirsh  J,  Q-nt  M, 
.\rmstrong  P,  Lofthouse  R,  MacMillan  A, 
Blac^one  I,  Redd-Davis  R:  Eífectiveness 
of  an  intennittent  pulsatile  elastic  stoddng 

for  the  prevention  of  calf  and  thigh  throm- 
Iwsis  in  patients  undergoing  elective  knee 
surgery.  Thromb  Res  16:  37,  1979. 

49.  International  Multicentre  Trial:  Prevention 
of  an  intennittent  pulsatile  elastic  stocking 
by  low  doses  of  heparin.  Laac^  2:  45, 
1975. 

50.  John.sson  SR,  Bygdeman  S,  Eliasson  R: 
Effect  of  Dextran  on  postoperative  throm- 
])osis.  Acta  Chir  Scand  Suppl  387:  SO, 
1968. 

51.  KaUcar  W,  Spindler  J,  Flute  PT,  Corrigan 
T,  Fossard  DP,  Crellin  RQ:  Efficacy  of 
low-doses  of  heparin  in  prevention  of  deep 

\ein  thromlwsis  after  major  surgery:  a 
double  blind  randomized  trial.  Lancet  2: 
101,  1972. 

52.  Kakkar  VV,  Stramatkis  JP,  Bentley  PG, 
Lawrence  D:  Flrophylaxis  fác  postoperative 
deep-vein  thrombosis:  synergistic  effect  of 
heparin  and  dihvdroergotamine.  JAMA 
241:   .39,  1979. 

53.  Kakkar  VV:  Preventinií  postoperative 
thromboemi)()lisni.  Br  Med  J  2:  127,  1979. 

54.  Kiil  J,  Axelsen  F,  Kiil  J,  Andersen  D: 
Ftophylaxis  against  postoperative  pulmonary 
embolism  and  deep-vein  thrombosis  by  low- 
dose  heparin.  Lancet  1:   1115.  1978. 

55.  Kline  A,  Hughes  LE,  Cainiilx  ll  II:  Dextran 
70  in  prophylaxis  of  throinboembolic  disea- 


se  after  surgery:  A  clinically  oriented  ran- 
domized double-blind  trial.  Br  Med  J  2: 
109,  1975. 

56.  Knight  MTN,  Dawson  R:  Effect  of  inter- 
mittent  compression  of  the  arms  on  deep 
venous  tbnnnbosis  in  the  legs.  Lancet  2: 
101,  1972. 

57.  Kutnowski  M,  Vanderdris  M,  Steimberger 
R:  Prevention  of  postoperative  deep  vein 
thrombosis  by  low  dose  heparin  in  uro- 
logical  surgery.  A  double  blínd  randomized 
study.  Vfol  Res  5:  123,  1977. 

58.  Lahnborg  G,  Priman  L,  Bergstrom'  K,  La- 
gergen  H:  Effect  of  lowdose  heparin  on 
incidence  of  postoperative  pulmonary  em- 
bolism detected  by  photoscanning.  Lancet 
1:  329,  1974. 

59.  Lambie  JM,  Barber  DV,  Dhall  DP,  Mathe- 
son  NA:  Dextran  70  in  prophylaxis  of  post- 
operative venous  thromlwsis.  A  controlled 
trial.  Br  Med  /  2:  144,  1970. 

60.  Mannuc<:i  PM,  Citterio  LE,  Panajotopoulos 
N:  Low  dose  heparin  and  deep  vein  throm- 
bosis after  total  hip  surgery.  Thromb 
Haemost  36:  157,  1976. 

61.  McKenna  R,  Galante  J,  Bachman  F,  Walla- 
ce  DL,  Kaushal  SP,  Nleredith  P:  Prevention 
of  venous  thromboembolism  after  total  knee 
replacement  by  high  dose  aspirin  or  inter- 
mittent  calf  and  high  compteaúon.  Br  Med 
J  1:  514,  1960. 

62.  Medteal  Research  Council  (Report  of  the 
steering  committee).  Effect  of  aspirin  on 
postoperative  venous  thrombosis.  Lancet  2: 
441,  1972. 

63.  Morris  GK,  Henry  APJ,  Presten  BJ:  Plre- 
vention  of  deep-vein  thrombosis  by  low- 
dose heparin  in  patients  undergoing  total 
liip  replacement.  Lancet  2:  797,  1974. 

64.  Morris  GK,  Mitchell  JRA:  Prevention  and 
diagnosis  of  venous  thromlxjsis  in  patients 
with  hip  fractures.  Lancet  2:  867,  1978. 

65.  Morris  GK,  Mitchell  ]RA:  Warfarín  sodium 
in  the  prevention  of  deep  venous  throm- 
bosis and  pulmonary  embolism  in  patients 
with  fractured  neck  of  tfae  fémur.  Lancet  2: 
869,  1976. 

66.  Moskovitz  PA,  Ellenberg  SS,  Feffer  HL, 
Kenmore  PI,  Neviaser  RJ,  Rubin  BE,  Var- 
ma  CM:  Low-dose  heparin  for  prevention 
of  venous  thromboembolism  in  total  hip 
arthroplasty  and  surgical  repair  of  hip  frac- 
tures. /  Bone  Joint  Surg  60:  1065,  1978. 

67.  Myhre  HO,  Holen  A:  Tromboseprogylakse. 
Dextran  eller  \\-arfarimiatriumP  Nord  Med 
82:  1534,  1969. 

88.  Negus  D,  Cbx  SJ,  Friedgord  A,  Pee!  ALG: 
Ultra-low  dose  intravenous  heparin  in  the 
prevention  of  postoperative  deep-vein 
thrombosis.  Lancet   1:  891,  1980. 

69.  Nicolaides  AN,  Dupont  PA,  Desais  S,  Dou- 
glas  JN,  Fourides  G,  Lewis  JD,  Dodsworth 
H,  Luck  KJ,  Jamieson  CW:  Small  doses 
of  subcutaneous  sodium  heparin  in  prevent- 
ing  deep  venous  thrombosis  after  major 
surgerv.  Lancet  2  :  890,  1972. 

70.  Nicolaides  AX,  Kiikkar  VV,  Field  ES,  Fish 
P:  Optimal  electrical  stimulus  for  preven- 


—496  — 


Copyrighted  material 


FROMBOSIS  VENOSA  Y  TROMSOEMBOUSMO  PULMONAR 


tion  of  dcep-veín  thiombosis.  Br  Med  J 

3:  756,  1972. 

71.  Nicolaides  AN,  Kakkar  VV,  Field  SE, 
Fish  P:  Venous  stasis  and  de^  vein  duom- 
bosis.  Br  /  Swg  59:  713,  1972. 

72.  O'BnVn  JR,  Tulevski  V,  Ethcriniíton  M: 
Two  in-vivo  studies  coniparinjí  hi^li  aiid 
low  doscs  of  aspirin.  Lancet  1;  399,  1971. 

73.  Pachter  II L,  Riles  TS:  Low  dose  heparin: 
bleeding  and  vvound  complications  in  tlie 
sinsical  patíents.  A  prospective  randomized 
study.  Ann  Swg  186:  669,  1977. 

74.  Pinto  DJ:  Controlted  tria!  of  an  anticoaffii- 
lant  (warfariii  sodiiim)  in  the  prevention 
of  vonoiis  tliromlx)sis  following  hip  surgery. 
Br  J  Sur^  57  :  349,  1970. 

75.  Pbnder  E,  Ponder  RV:  Age  and  molecular 
weight  of  dextrans,  their  coating  efíects 
and  theír  interaction  with  serum  albumin. 
Nature  190:  272,  1961. 

76.  Prentice  C,  Lowe  G,  Forbes  CD:  Pre- 
ventiníí  postoperative  thromboembolism.  Br 
Med  J  2:  128,  1979. 

77.  Rem  J,  Duckert  F,  Fridiidi  R,  Cruber  UF: 
Subkutane  kleine  hepaindosen  ziir  trombo - 
seprophylaxe  in  der  aUgemein  chinirgie  an 
iiroloui(>.  Schtoetz  Med  Wochensdir  105: 
827,  1975. 

78.  Hoberts  VC,  Cotton  LT:  Prevention  of 
postoperative  deep  vein  thrcHnbosis  in  pa- 
tíents witii  malignant  disease.  Br  Mea  J 

1:  358,  1974. 

79.  Robert.s  \'C,  Sabri  S,  Beeley  AH,  Cotton 
LT:  Tile  effect  of  intemiittently  applied 
e.vternal  pressure  on  the  haemodynamics 
of  the  lower  Umb  in  man.  Br  /  Stirg  S&: 
223,  1972. 

80.  Roberts  CV,  Cotton  LT:  Failure  of  low- 

doso  licparin  to  improve  efficac>'  of  preope- 
rative  intennittent  calf  compressíon  in  pre- 
venting  postoperative  deep  vein  thrombosis. 
Br  Med  J  3:  458,  1975. 

81.  Rogers  Ph,  Walsh  FN,  Marder  VJ,  Bosak 
GC,  Lachman  JW,  Ritchie  WSÍ,  Oppenhei- 
mer  L,  Sherry  S:  ControUed  trial  of  low- 
dose  heparin  and  snlfipyrazonc  to  incvent 
venous  thromboembolism  after  operution  of 
the  hip.  J  Bone  ]oint  Surg  60  :  758,  1978. 

82.  Rosenberg  RD:  Actions  and  interactiras  of 
antfthromlnn  and  heparin.  N  EngI  J  Med 
292:  146,  1975. 

83.  RosenberK  IL,  Evans  L,  Pollock  .W:  Pro- 
phyla.xis  of  postoperative  leu  \t'iii  throinlx)- 
sis  by  low-dose  sulxíutaneous  licparin  or 
peroperative  calf  mii.scle  stimiilation:  A 
controlled  dinical  trial.  Brit  Med  J  1: 
649,  1975. 

84.  RoscriRarten  DS,  Laird  J,  Jeyasin^h  K.  Mar- 
tin P:  TIh"  failnre  of  compression  stockinus 
(Tubigrip)  to  prevent  deep  venous  throm- 
bosis after  operation.  Br  ]  Surg  57:  296, 
1970. 

85.  Rosengarten  DS,  Laird  J:  The  effect  of 
leg  elevation  on  the  incidence  of  deep- 
vein  thrnmhosis  after  operatkm.  Br  /  Surg 
58:  182,  1971. 

86.  Sabri  S,  Roberts  VC,  Cotton  LT:  Preven- 
Úoa  of  early  postoperative  deep  vein  throm- 


bosis by  interniittent  compression  of  the 
leg  durinií  surgerv.  Br  Med  J  4:  .394,  1971. 

87.  Sabri  S,  Roberts  VC,  Cotton  LT:  The 
effects  of  intermitt^tly  applied  extemal 
pressure  on  die  haemodynamics  of  the 
hind-Iimb  in  grey  hoimd  dogs.  Br  /  Stirg 
59:  219,  1972. 

88.  Sutíar  S:  Heparin  prophylaxis  against  fatal 
postopi  rativo  pulmonary  embolism.  Br  Med 
J  2:  153,  1974. 

89.  Sagar  S,  Stamatakis  JD,  Higgins  AF:  Effí- 
cacy  of  low  dose  heparin  in  prevention  <rf 
extensive  deep-vein  thromixisis  in  patients 
vindergoing  total  hip  replacenient.  Lancet 
1:   1151,  1976. 

90.  Salzman  B^,  Davies  GC:  Prophylaxis  of 
venóos  thromboembolism.  Analysis  of  cost 
effectiveness.  Ann  Sttrg  191:  207,  1980. 

91.  Salzman  EW,  Ploetz  P,  Bettman  M,  Skill- 
man  J,  Klein  L:  lntiaopfTati%c  cxtcrnal 
pneumatic  calf  compression  to  afford  long- 
teim  prophylaxis  against  deep  vein  throm- 
bosis in  urological  patients.  Stirgery  87: 
239,  1980. 

92.  Scottish  study:  A  Multi-unit  controlled 
trial:  Heparin  veisus  De.xtran  in  the  pre- 
vention of  deep  vein  thiombosis.  Lmoet 
2:  118,  1974. 

93.  ScuiT  JI^  Ifaarahim  SZ,  Faber  RC:  The 
efficacy  of  graduated  «mipression  stock- 
ings  in  ihe  prevention  of  deep-vein  ihiom- 
Iwsis.  Br  J  Surfí  64  :  371,  1977. 

94.  S(>vitt  S,  Gallagher  NC:  Prevention  of  ve- 
nous throml)()sis  and  pulmonar)'  embolism 
in  injured  patients.  Trial  of  anticoagulant 
pit^hylaxis  in  middle-age  and  elderly  pa- 
tients viúí  fractured  neck  of  the  fémur. 
Lancet  2:  981,  1959. 

95.  Sevitt  S,  Innes  D:  Prothromhin-time  and 
thrombotest  in  injured  patients  on  prophy- 
lactic  anticoagulant  therapy.  Lancet  1:  124, 
1964. 

96.  Skibnan  JJ,  Collins  RE,  Coe  NP,  Bettman 

M.  Salzman  EW:  Prevention  of  deep  vein 
thrombosis  in  neurosurgical  patients:  A. 
controlled,  randomized  trial  of  extemal 
pneumatic  compression  lx)ots.  Surgen/  83: 
354,  1978. 

97.  Stamatakis  JD,  Kakkar  W,  Lawrence  D: 
Failure  of  aspirin  to  prevent  postoperative 
deep  vein  thromlxjsis  in  patients  imder- 
going  total  hip  rcplacemcnt.  Br  Med  J 
1:   1031,  1978. 

98.  Tsapogas  MJ,  Goussous  H,  Peabody  RA, 
Earmody  AM,  Eckert  C:  Postoperative  ve- 
nous thrombosis  and  the  effectiveness  of 
prophylactic  measures.  Arch  Surg  103:  561, 
1971. 

99.  Turpie  AGG,  Gallus  A,  Beattic  WS,  Gent 
M,  Hirsh  J:  Prevention  of  venous  thnmi- 
bosis  in  patients  with  intracianial  disease 
by  intermittent  pneumatic  compression  of 

the  calf.  Neurologtj  27  :  435,  1977. 
100.  \"an  \'roonhoven  TJMV.  Vnn  Zijl  J:  Low 
dose  suhciitancous  heparin  \ersus  oral  anti- 
coagulants  in  the  prevention  of  postoperati- 
ve deep  vein  thrombosis.  .\  controlled  di- 
nical trial.  Lancet  1:  375,  1974. 


—  497  — 


Copyríghted  material 


MEDICINA 


Volumen  41  ■  No  4,  1981 


101.  ^'('llous  Thrombosis  Cliiiical  Stiitly  Group: 
Small  doses  of  sii1x;iitaiieous  sodium  hepa- 
rin  in  the  prevention  of  deep  vein  throm- 
boas  after  elective  hip  operations.  Br  J 
Swg  62:  348.  1975. 

102.  Vinazzer  H,  Loew  D,  Simma  W,  Bnicke  R: 
Phophylaxis  of  postoperative  thromboem- 
bolism  by  low  dose  Ilei^íarin  and  by  acetvl- 
salicylic  acid  aiven  siimiltaneoush'.  A  don- 
ble  blind  study.  Thromb  Res  17:  177,  1980. 

103.  Weiss  H:  The  effect  of  clinical  dextran  on 
platelet  a^gregation,  adhesión  and  ADP 
reléase  in  man:  in  vivo  and  in  vitro  stu- 
dies.  /  Lili)  Clin  Mecí  69:  37,  1967. 

104.  \Vra>  R,  Mann  r  R,  Shiliingford  J:  Prophy- 
lactíc  anticoagulant  therapy  in  the  preven- 


fion  of  calf-vein  thromlwsis  after  invocar- 
dial  infarction.  N  En^l  J  Mcd  288:  815. 
1973. 

105.  Wright  IS,  Marple  CD,  Beck  DF:  Report 
of  the  ctanmittee  for  the  evaluation  o£  antí- 
coagulante  in  the  treatment  o(  cmtmary 
thrombosis  with  myocardial  infarction.  Am 

Heart  J  36:  801,  1948. 
Zekert  F,  Kohn  P,  Vormittajíe  P:  Eine 
randomisierte  stiidie  die  postoperative 
thromboseprophylaxe  mit  Acetylsalicysaure. 
Med  WeU  27:  1372,  1976. 
Zíelinsky  A,  Hirsh  J:  Diagnóstico  de  )a 
trombosis  venosa  profunda  por  métodos  in- 
vasores y  no  invasores.  Medicina  (Bs  Aires) 
40:  708,  1980. 


106. 


107. 


From  the  earliest  times  medicine  has  heen  a  curious  hlend  of  superstition, 
empiricism  and  that  kind  of  sagaciom  ohsertation  ichich  ¿9  the  sitiff  otit  of 
tchich  ultiiruitcUj  scieiice  is  madc.  Of  thesc  three  strains,  superstition,  empiri- 
cism and  ohservation,  medicine  was  constituted  in  the  daus  of  the  priest  physi- 
cians  of  Egypt  and  Babylon;  of  the  same  three  strains  tí  is  siül  composed.  The 
proportíons  have,  hotoever,  varíed  s^nificanüy;  an  increasln^y  tAert  and 
determined  effort  runrUng  througft  the  a&ss  has  endeavored  to  expel  supersti- 
tion, to  narróte  the  range  of  empiricism  and  to  enlarge,  refine  and  systemaHze 
the  srope  of  olm'rvation .  .  .  The  general  trend  of  medicine  has  heen  euvay 
from  magia  und  empiricism  and  in  the  direction  of  rationality. 


Desde  los  primeros  ti^pos  la  medicina  estuvo  hecha  de  una  curiosa 

mezcla  de  superstición,  empirismo  y  ese  tipo  de  observación  sagaz  que  es  en 
definitiva  la  substancia  de  que  la  ciencia  está  hecha.  De  estos  tres  atributos, 
.superstición,  empirismo  y  observación,  se  constituyó  la  medicina  en  los  tiem- 
pos de  los  médicos  sacerdotes  de  Egipto  y  Babilonia;  de  estos  tres  atributos 
está  constituida  todavía  hoy.  Sin  embargo,  las  proporcíoiies  han  variado  s^ni- 
fícatívamente;  un  esfuerzo  alerta  y  determinado,  creciente  a  lo  largo  de  los 
siglos,  ha  tratado  de  expulsar  la  superstición,  disminuir  el  empirismo  y  ampliar, 
refinar  y  sistematizar  el  campo  de  la  observación ...  La  taidenda  general 
de  la  medicina  ha  sido  alejarse  de  la  magia  y  el  empirismo  en  dirección  a 
la  racionalidad. 


Abraham  Flexner  (1866-1959) 
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Electrocardiograma  y  embolia  pulmonar. 
En  busca  del  tiempo  perdido 

Han  transcurrido  ya  más  de  cuarenta  y  cinco  años,  desde  que  se  descri- 
biera por  primera  vez  la  utilidad  del  registro  dectrocardiográfioo  en  d  diag- 
nóstico de  tiomboembolismo  pulmonar  agudo  (McGinn  S,  White  P:  ]am<i  104: 
1473,  1935).  Desde  entonces,  numerosos  métodos  complementarios,  algunos  de 
ejecudón  e  interpretación  simples,  otros  más  complejos,  onerosos  o  cruentos, 
han  ido  sumándose  a  la  interpretación  del  cuadro  clínico  para  contribuir  a  la 
confirmación,  siempre  difícil,  de  la  existencia  de  esta  enfermedad.  Pero  durante 
mucho  tiempo  no  existió,  y  probablemente  tampoco  exista  en  el  momento  ac- 
tual, un  criterio  uniforme  sobre  el  valor  real  de  un  método  tan  sencillo  y  de 
fácil  repetición.  Quizás  estas  discrepancias  se  deban  a  que,  para  juzgar  la  efec- 
tividad del  ECG,  es  imprescindible  que  el  diagnóstico  del  TEPA,  efectuado 
en  un  considerable  número  de  casos,  no  ofrezca  dudas;  que  puedan  determi- 
narse con  seguridad  las  afecciones  asociadas  o  subyacentes  capaces  de  alterar 
por  sí  mismas  los  trazados,  y  que  exista  suficiente  certeza  de  que  estos  últimos 
hayan  sido  obtenidos  en  el  momento  oportuno  de  la  evolución  del  TEPA.  Estas 
premisas  pueden  cumplirse  si  se  dispone  de  adecuada  documentación  anatomo- 
patológíca  que,  además  de  establecer  el  diagnóstico  y  la  magnitud  del  TEPA, 
precise  en  la  forma  más  segura  posible  la  edad  de  los  émbolos  y  su  relación 
temporal  con  íu  clínica  y  el  ECG.  En  este  sentido,  la  experiencia  realizada  desde 
1959  en  el  Instituto  de  Investigaciones  Médicas  de  la  Facultad  de  Medicina 
de  Buenos  Aires  parece  especialmente  adecuada,  teniendo  sobre  todo  en  cuenta 
que  en  el  75  %  de  los  casos  referidos  en  ella  el  TEPA  fue  causa  determinante, 
o  muy  importante,  de  muerte. 

El  ECG  es  un  método  inespecífico  para  «ooontrar  el  TEP.\,  característica 
que,  por  otro  lado,  comparte  con  los  demás  procedimientos  de  estudio,  con 
excepción  de  la  angiografía  pulmonar.  Por  el  contrario,  tiene  muy  alta  sensi- 
bilidad, apareciendo  cambios  que  sugieren  el  diagnóstico  en  más  del  85  %  de 
los  casos.  Sin  embargo,  sólo  deben  valorarse  parámetros  que  aparecen  por  pri- 
mera vez  o  que  sufren  modificaciones  durante  el  curso  de  la  enfermedad.  Es 
decir,  que  deben  considerarse  cambios  y  variaciones,  no  patentes,  estables  y 
fijas.  Sin  ECG  previos  o  con  controles  insuficientes  o  alejados  de  los  episodios 
cÚnicos  probables  de  TEPA,  el  valor  del  método  decaerá  sensiblemente. 

Los  criterios  electrocardiográficos  que  apoyan  la  existencia  del  TEPA  son, 
en  otáeaa.  de  £recumicia: 

1)  Cambios  posiciorudes,  observables  en  más  del  60%  de  los  casos  (des- 
viación del  eje  eléctrico  en  el  plano  frontal  más  allá  de  20°,  en  más  del  90  %; 
aparición  de  patente  S1Q3  en  casi  el  25  %;  aparición  de  rotación  horaria  solnre 
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el  eje  longitudinal  en  casi  el  25  %;  aparición  de  patente  Si,  S2,  S3  en  5  %,  y 

aparición  de  QS  en  V,  en  5  ''Á  ).  La  desviación  del  eje  en  el  plano  frontal  es 
más  común  en  los  cardiópatas,  mientras  que  los  demás  hechos  son  más  fre- 
cuentes en  ausencia  de  cardiopatía. 

2)  AlteracUmea  del  ritmo,  que  aparecen  en  más  del  50  %  de  los  casos,  y 
que  son  más  habituales  si  hay  enfermedad  cardíaca  previa.  Predominan  las 
arritmias  auriculares  (más  del  35  9Í  )  sobre  las  vcntriculares  (más  del  25%) 
y  sobre  los  ritmos  de  la  unión  A-V  (más  del  5%  ).  De  las  arritmias  auriculares, 
la  más  común  es  la  fibrilación  auricular  (más  del  20%),  seguida  por  la  taqui- 
cardia auricular  (más  del  10%),  la  extrasistolia  auricular  (casi  el  10%)  y  el 
aleteo  (menos  del  5 '^á  ).  Los  ritmos  de  la  unión  sólo  parecen  ocurrir  en  car- 
diópatas digitalizados.  La  arritmia  ventricular  hallada  es  la  extrasistolia  ventricu- 
lar  de  distintos  tipos,  observándose  rara  vez,  y  como  evento  terminal,  la  taqui- 
cardia ventricular  (menos  del  5  %). 

3)  Trastornos  primarios  de  repoUirización,  detectables  en  40  %  de  los  casos, 
sin  que  exista  un  franco  predominio  de  los  mismos  en  los  pacientes  con  car- 
diopatía. Son  más  frecuentes  los  cambios  tipo  "isquemia  izquierda"  (casi  el 
25  %)  y  no  la  negativizadón  de  T  en  precordiales  derechas  (más  del  10%); 
asimismo,  es  alta  la  incidencia  de  segmento  ST  "en  escalera"  en  preccMrdiates 
izquierdas  (casi  el  20  %). 

4)  Trastornos  de  conducción  auriculoventrictihr,  cuya  frecuencia  es  de  casi 
el  20  %,  y  que  sólo  se  dan  en  cardiópatas  digitalizados.  El  bloqueo  A-V  de 
primer  grado  ocurre  en  más  del  15  %,  y  tanto  el  bloqueo  A-V  de  segundo  como 
el  de  tercer  grado  en  menos  del  5  %. 

5)  Trastornos  de  conducción  intraventricular,  sólo  objetivables  en  algo  más 
del  10  de  los  casos.  El  bloqueo  de  rama  derecha  aparece  en  no  más  del  10  '  ( , 
siendo  con  igual  frecuencia  completo  e  incompleto,  y  sin  franco  predominio  en 
los  cardiópatas.  El  bloqueo  de  rama  izquierda  es  excepcional  (menos  del  5  %) 
y  se  asocia  a  enfermedad  cardíaca  previa. 

6)  Onda  P  ptdmomr,  de  aparición  infrecuente  (5%),  a  diferencia  de  lo 
que  ocurre  en  el  corazón  pulmonar  crónico. 

Es  interesante  recordar  que  la  presencia  de  por  lo  menos  uno  de  los  cri- 
terios mencionados  se  constata  en  más  del  80  %  de  los  enfermos;  dos  criterios 

se  hallaii  aa  60  %;  tres  en  40  % ,  y  cuatro  en  30  %.  Y  que  las  asociaciones  más 
comunes  son  la  desviación  del  eje  a  la  derecha  más  allá  de  20°  en  el  plano 
frontal  acompañada  por  patente  S1Q3,  o  por  aparición  de  rotación  horaria  sobre 
el  eje  longitudinal;  o  por  aparición  de  segmento  ST  "en  escalera";  o  de  isquemia 
en  precordiales  izquierdas;  o  de  taquiarritmias  supraventriculares,  en  especial 
fibrilación  auricular.  La  mayor  parte  de  los  datos  que  se  acaban  de  referir, 
así  como  la  discusión  sobre  los  mecanismos  capaces  de  originarlos,  han  sido 
dados  a  conocer  hace  casi  diez  años  atrás  (Gandulla  L,  Mordeglia  D,  Gil  M: 
Medicina  (Bs  Aires)  33  :  266,  1973).  Sin  embargo,  es  probable  que  los  resultados 
de  esta  experiencia,  que  consideramos  ajustada  en  su  metodología  y  útil  en  la 
realidad,  hayan  tenido  sólo  relativa  repercusión.  Si  no  siempre  los  procedimientos 
complementarios  más  avanzados  logran  afirmar  la  presencia  del  TEPA,  y  si  el 
ECG  puede  aportar  tantos  elementos  sugerentes  de  diagnóstico  en  tantos  en- 
fermos y  con  tan  pocos  inconvenientes,  es  importante  evitar  que  se  lo  olvide 
y  volver,  como  ocurre  con  frecuencia  en  medicina,  á  la  recherche  du  temps 
perdu. 

F.  McwnBGUA.  Y  L.  Gandulla 
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Necesidad  de  enseñanza  y  carencias  profesionales 
en  el  tratamientx)  de  los  diabéticos 

El  descubrimírato  de  la  insulina  en  1922  y  su  inmediata  aplicación  provocó 
un  gran  entusiasmo  y  pareció  resolver  el  problema  de  la  etiología  de  la  diabetes 
y  posibilitar  un  tratamiento  racional  de  la  enfermedad.  A  pesar  de  haber  trans- 
currido casi  60  años  de  esa  fecha  la  diabetes  y  sus  complicaciones  siguen  siendo 
una  de  las  principales  causas  de  muerte  por  enfermedad.  Por  las  características 
peculiares  de  la  misma,  el  paciente  diabético  debe  aplicarse  insulina,  medir 
sus  glucosurias,  adecuar  su  ingesta  de  hidratos  de  carbono  en  horarios  esta- 
blecidos y  regular  su  actividad.  Por  lo  tanto,  necesita  ser  adiestrado  y  educado 
para  cumplir  funciones  de  técnico  de  laboratorio,  enfermero,  dietistu  >•  médico. 
Todo  lo  anterior  implica  una  suma  de  conocimientos,  y  un  control  de  su  vida 
cotidiana  necesario  para  lograr  disminuir  las  complicaciones  agudas  y  crónicas 
asociadas  con  la  enfermedad. 

La  necesidad  de  la  enseñanza  en  estos  enfermos  no  es  un  concepto  nuevo; 
siempre  los  médicos  han  enseñado  a  los  diabéticos  a  administrarse  la  insulina 
en  la  dosis  necesaria  y  le  han  proporcionado  las  dietas  a  seguir,  pero  raramente 
han  controlado  a  largo  plazo  la  efectividad  de  su  esfuerzos. 

No  existiendo  muchos  estudios  destinados  a  investigar  este  problema,  f  s 
así  que  resulta  crucial  en  los  enfermos  diabéticos  evaluar  cuál  es  el  grado  de 
conocimiento  que  los  pacientes  tienen  para  el  manejo  de  su  enfermedad  y  la 
utilidad  de  la  acción  del  grupo  médico  (lue  trata  al  mismo. 

Un  estudio  realizado  en  1965  por  varios  investigadores  y  el  National  Health 
Survey  de  EEUU,  reveló  que  sólo  el  10  %  de  los  pacientes  diabéticos  sometidos 
a  dietas  tenían  conocimientos  suficientes  para  cumplirlas  corret  tamcntc  . 

En  el  Estado  de  Minesota  (EE.UU.)  D.  D.  Etzwiler  (Dkihetes  16:  111, 
1967)  evaluó  a  pacientes  y  a  profesionales  con  los  siguientes  resultados:  Inte- 
rrogando a  grupos  de  diabéticos  juveniles  encontró  que  los  pacientes  menores 
(le  12  años  no  comprendían  los  principios  más  elementales  de  la  enfermedad; 
los  pacientes  entre  12  y  17  años  sabían  en  su  mayor  parte  interpretar  las  glu- 
cosurias y  relacionarlas  con  la  necesidad  de  insulina  pero  ignoraban  la  dife- 
rencia entre  los  distintos  tipos  de  insulina  a  utilizar;  en  los  grupos  de  mayor 
edad  sólo  el  50  '4  sabía  interpretar  el  significado  de  la  presencia  de  acetona 
en  la  orina.  En  general,  todo  el  cuidado  de  la  enfermedad  en  estos  pacientes, 
estaba  a  cargo  de  sus  padres,  interrogando  a  éstos  por  medio  de  un  cuestio- 
nario preparado,  apareció  una  falta  de  conocimientos  similar  a  la  de  sus  hijos 
y  sólo  el  40  '/(  de  las  madres  y  el  26  %  de  los  padres  respondieron  correcta- 
mente a  las  preguntas  elementales. 

El  paso  siguiente  fue  i-valuar  el  grado  de  conocimientos  en  cuestiones 
básicas  de  diabetes  en  298  estudiantes  de  enfermería  provenientes  de  6  escuelas 
distintas;  el  cuestionario  se  realizó  entre  la  2'^  y  4''  semana  posterior  a  su  gra- 
duación. Los  resultados  fueron  sorprendentes:  el  8  %  no  sabía  que  la  insulina 
[•«rovocaba  hipoglueemia;  el  18  %  no  sabía  que  la  insulina  corriente  actuaba 
en  un  lapso  de  pocas  horas;  el  44%  no  conocía  el  efecto  de  la  insulina  exó- 
gena  en  un  paciente  diabético  que  no  ingiere  la  dieta  prescripta.  Posterionnente, 
se  presentó  el  cuestionario  a  96  dietistas  y  se  encontró  quv  el  6  %  ignoraba 
que  la  insulina  era  hipoglucemiante  y  que  entre  el  28  y  el  40  %  no  podía 
correlacionar  necesidad  de  insulina  y  ejercicio. 

No  fue  posible  evaluar  el  grado  de  conocimiento  de  los  médicos  en  la  misma 
forma  que  en  los  casos  anteriores,  pero  indirectamente  el  autor  obtu\'o  datos. 
Dado  que  regularmente  se  efectúan  glucemias  en  la  población  general  para 
detectar  diabetes,  de  89  casos  que  presentaron  glucemias  mayores  de  120  mg  %, 
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2h  post  ingesta,  se  informó  a  sus  médicos  y  posteriormente  se  les  preguntó 
qué  conducta  habían  seguido  frente  a  esos  casos  sospechosos.  No  hubo  res- 
puesta en  7  casos,  en  9  de  los  82  casos  restantes  los  médicos  no  repitieron  el 
estudio,  en  2  casos  que  presentaron  glucemia  elevada  (196  y  198  mg  %  )  no 
se  consideraron  diabéticos  pues  los  controles  efectuados  en  orina  fueron  nega- 
tivos, otros  3  casos  se  descartaron  pues  las  glucemias  de  ayuno  fueron  normales, 
4  casos  que  fueron  consignados  como  diabetes  latente,  no  recibieron  ninguna 
indicación  dietética,  3  casos  fueron  medicados  con  terapia  oral  pero  no  suple- 
méntados  con  dieta.  J.  D.  Watkins  (Am  J  Public  Health  57:  452,  1967)  confirmó 
estos  datos  encontrando  que  entre-  el  65  y  el  90  ^  de  los  pacientes  diabéticos 
no  sabían  seleccionar  sus  alimentos  y  que,  en  la  práctica,  menos  del  10  %  de 
los  pacientes  seguían  un  régimen  mínimo  adecuado.  Asimismo,  detectó  que  3 
de  cada  5  diabéticos  eometían  errores  en  la  dosis  de  insulina  que  se  aplicaban. 

El  informe  de  1975  del  National  Commission  on  Diabetes  indicó  que  en 
EE.  UU.  existen  actualmente  10  000  000  de  individuos  que  padecen  diabetes 
y  que,  por  la  enfermedad  y  sus  complicaciones,  mueren  por  año  aproximada- 
mente 300  000.  Todos  estos  datos  son  muy  elocuentes  y  muestran  claramente 
la  necesidad  de  instrumentación  adecuada  al  paciente  a  nivel  profesional  y 
técnico  para  lograr  resultados  efectivos  en  el  tratamiento  del  diabético. 

E.  P.  ComNi 


Eficacia  de  la  vacunación  con  BC6 

La  vacuna  BCC  se  aplica  en  casi  todo  el  mundo:  en  64  países,  en  forma 
obligatoria  y  en  118,  por  recomendación  de  sus  autoridades  de  salud.  Ha  sido 
incluida  en  el  Programa  Ampliado  de  Inmunizaciones  de  la  Organización  Mun- 
dial de  la  Salud  (OMS),  cuyo  propósito  es  proteger  a  la  niñez  contra  seis 
importantes  enfermedades  causantes  de  mortalidad,  entre  eUas  la  tuberculosis. 
Por  sus  escasos  efectos  secundarios,  la  BCG  es  considerada  una  de  las  vacunas 
más  inocuas.  A  pesar  de  ello,  y  de  que  se  la  aplica  hace  más  de  medio  siglo, 
todavía  es  objeto  de  controversias. 

En  estudios  experimentales  ha  quedado  demostrado  que  el  mecanismo  de 
protección  que  confiere  el  BCG  contra  la  infección  tuberculosa  consiste  en  ima 
reducción  de  la  diseminación  hematógcna  de  los  bacilos  virulentos  desde  el  sitio 
de  infección  primaria.  No  hay  pruebas  de  que  la  vacunación  disminuya  el 
riesgo  de  infección,  pero  sí  de  que  disminuye  el  riesgo  de  que  la  enfermedad 
se  desarrolle,  especialmente  en  sus  formas  primarias  y  posprimarias  tempranas, 
que  dependen  de  la  diseminación  hematógena  (WHO  Study  Group:  BCG  vac- 
cination  policies,  1980). 

La  vacunación  con  BCG  es  simplemente  —como  lo  explicaba  en  nuestro 
medio  el  Dr.  O.  C.  Croxatto—  una  primoinfccción  con  bacilos  que  mantienen 
las  propiedades  inmunogénicas  del  bacilo  tuberculoso,  pero  no  su  patogenicidad. 
Ofrece,  pues,  las  ventajas  de  una  primoinfccción  virulenta,  sin  los  peligros  que 
ella  entraña. 

Como  es  sabido,  la  inmunidad  antituberculosa  se  produce  porque  los  pe- 
queños linfocitos  timodependientes,  después  de  entrar  en  contacto  con  el  antí- 
geno  micobacteriano,  d^arrollan  procesos  metabólicos  que  conducen  a  la  libe- 
ración de  linfoquinas.  Estas  activan  los  macrófagos,  los  que  ad(}uieren  la 
capacidad  de  actuar  en  forma  inespecífica  contra  la  invasión  bacilar.  Conjun- 
tamente con  la  imnumdad  antituberculosa,  aparece  la  alergia  tuberculínica, 
estando  ambos  fenómenos  interrelacionados. 
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La  protección  que  la  vacuna  BCG  confiere  al  hombre  ha  sido  evaluada 
en  estudios  controlados,  desde  la  década  del  30  hasta  nuestros  días.  Esa  pro- 
tección, medida  por  la  reducción  de  la  morbilidad  y  la  mortalidad,  en  el  grupo 
vacunado  con  respecto  al  no  vacunado,  ha  variado  entre  el  O  y  el  82  % .  También 
se  han  hecho  numerosos  estudios  retrospectivos  con  el  mismo  objeto  (ten  Dam 
HG,  Toman  K,  Hitze  KL,  Guid  J:  Present  knowledge  of  immunization  against 
tuberculosis.  Bull  WIIO  54:  255.  1976). 

La  efectividad  del  BCC  quedó  demostrada  invariablemente  en  las  condicio- 
nes en  que  la  enfermedad  se  desarrolla  al  poco  ti^po  de  haberse  producido  la 
infección,  como  ocurre  en  la  tulierculosis  infantil  (ten  Dam  HG,  Hitze  KL: 
Does  BCG  vaccination  protects  the  newbom  and  young  infants?  Biül  WHO 
58  :  37,  1980). 

Por  el  contrario,  en  un  estudio  llevado  a  cabo  recientemente  en  la  India, 
en  el  que  se  usó  como  indicador  la  tuberculosis  pulmonar  bacUifera,  no  se  en- 
contró que  el  BCG  confiriera  protección.  Es  necesario  aclarar,  sin  embargo, 
que  en  este  estudio  incidieron  múltiples  factores  locales,  cuya  suma,  en  opinión 
de  los  expertos  (WHO  Sdentific  Group:  Vaccination  against  tubercul<^s, 
1980),  contribuyó  a  neutralizar  la  acción  de  la  vacuna.  En  la  región  donde  se 
hizo  el  estudio,  si  bien  la  prevalencia  de  infección  tuberculosa  es  sumamente 
alta,  curiosamente,  la  incidencia  de  la  tuberculosis  badiffera  en  las  personas 
redeiitemente  infectadas  es  relaiivauu  ntc-  baja.  Por  el  contrario,  en  adultos  ma- 
yores esa  incidencia  es  muy  alta.  Este  fenómeno  está  relacionado  con  el  pre- 
dominio regional  de  la  variante  india  de  M.  tuberculosis,  de  baja  virulencia. 
Raramente  la  enfermedad  causada  por  la  infección  con  esta  variante  bacilar  se 
desarrolla  en  un  lapso  breve,  sino  que  aparece  tardíamente  por  reactivación 
endógena.  La  infección  por  esa  variante  bacilar  tendría  cierto  efecto  protector 
contra  postaiores  rdnfecdones,  que  competiría  con  el  efecto  de  la  vacuna- 
ción BCG. 

También  se  observó  la  rápida  desaparición  de  la  r(\spuesta  tuberculínica 
posvacunal  en  la  población,  lo  que  indica  que  la  respuesta  del  huésped  no  es 
del  todo  normal.  Además,  existe  en  la  región  un  alto  porcentaje  de  sensibili- 
zación por  micobactaias  "atípicas",  las  que  también  ejercen  algún  efecto  pro- 
tector y,  por  tanto,  competitivo  con  el  BCG.  Por  otra  parte,  la  prevalencia  de 
la  lepra  es  muy  elevada. 

El  estudio  efectuado  en  la  India  no  aportó  información  sobre  la  tuberculosis 
infantil  ni  sobre  las  formas  no  bacilíferas  de  la  enfermedad  en  general,  puesto 
que  la  detección  de  casos  se  centró  en  la  tuberculosis  pulmonar  del  adulto.  Sus 
resultados  "indican  que  la  protección  conferida  por  el  BCG,  lo  mismo  que  por 
otras  vacunas,  depende  de  las  condiciones  epidemiológicas  e  inmunológicas  que 
afectan  tanto  al  agente  infectante  como  al  huésped". 

La  OMS,  por  intermedio  de  un  Comité  de  Expertos,  ha  recomendado  que 
se  continúe  usando  la  vacuna  BCG,  particularmente  en  los  países  con  tasas  de 
morbilidad  tuberculosa  medianas  o  altas,  en  los  programas  de  inmunización 
masiva  de  lactantes  y  niños.  Nuestro  país,  con  un  ric^sgo  medio  de  infección 
estimado  para  la  población  de  0-4  años,  en  0.47  %,  y  con  un  número  de  casos 
de  meningitis  tuberculosa,  para  1980,  algo  superior  al  esperado  para  este  índice, 
está  indudablemente  incluido  en  esa  recomendación.  (Información:  Instituto 
Nacional  de  Tuberculosis,  X  Reunión  Consejo  Confederal  de  Control  de  la 
Tuberculosis ) . 

Por  otra  parte,  se  ha  hecho  evidente  la  necesidad  de  efectuar  estudios 
regionales  de  evaluación  de  la  eficacia  de  la  vacunación  BCG.  Creemos  que 
en  nuestro  país  existen  condiciones  adecuadas  para  la  realización  de  algunos 
de  estos  estudios,  por  ejemplo:  la  determinación  de  la  conversión  tuberculínica 
posvacunal;  el  análisis  retrospectivo  "caso-contror  de  la  tuberculosis  in&mtil, 
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que  consiste,  en  síntesis,  en  determinar  la  existencia  o  no  de  vacunación  en  un 
grupo  de  casos,  y  contrastar  esa  infonnacíón  con  un  grupo  de  controles:  perso- 
nas de  igual  edad  y  condiciones,  pero  no  enfermos  de  tuberculosis. 

Por  último,  hay  que  tener  muy  presente  que,  para  que  la  vacunación  al- 
cance su  máxima  efectividad,  es  fundamental  el  cumplimiento  de  ciertos  requi- 
sitos básicos:  a)  buena  calidad  de  la  vacuna,  controlada  por  un  laboratorio 
oficial,  independiente  del  laboratorio  productor;  b)  buena  conservación  de  la 
vacuna:  rápida  distribución  en  cadena  de  frío;  c)  correcta  aplicación  intradér- 
mica,  y  d)  amplia  cobertura  de  vacunación. 

Isabel  Najrvaiz  de  Kantor 

Centro  Fanamericaiio  cte  Zoooosis  (OPS/OMS), 
Buenos  Aires 


"Young  doctors  kül  their  patients;  oíd  doctors  allow  them  to  die."  Joseph 
Tobara,  author  of  the  "Book  of  delights'\  written  in  the  thirteen  century,  added 
a  sting  in  his  saying  "A  doctor  and  the  Angel  of  Death  both  kill,  but  the 
former  charges  a  fee".  Another  quip,  recorded  by  Parkes  Weber,  is  in  the 
story  that  when  Napoleón,  during  a  fit  of  despondency,  remarked  that  he 
wotdd  forsake  toar  and  tum  physickm  the  sarcastic  Tálleyrand  whispered  to  the 
bystanden:  l'oufours  assastn". 

"Los  médicos  jóvenes  matan  a  sus  pacientes,  los  médicos  viejos  los  dejan 
morirá  Joseph  Tabara,  autor  del  Libro  de  las  delicias  escrito  en  el  siglo  xin, 
añadió  este  aguijón:  "El  médico  y  el  Angel  de  la  Muerte,  ambos  matan  pero 
el  primero  cobra  honorarios".  Otra  sátira,  recordada  por  Parkes  Weber,  cuenta 
que  Napoleón,  durante  un  ataque  de  depresión  aseguró  que  abandonaría  la 
guerra  y  se  haría  médico,  a  lo  cual  el  sarcástico  Tálleyrand  susurró  a  los 
presentes:  "Siempre  asesino". 

J.  CUFFOBD  HOYLE 
Mediad  Etílica.  Uoyd-Luke  LID,  London,  1967 
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EnfBnmdad  d»  ChagM  y  pnMn  arlarial 

En  el  comentario  de  una  Reunión  Anatomoclí- 
nica  pul^rada  en  Medicina  (Bs  Abres)  \  el  Dr.  S. 
FbJdelinan  alude  de  manera  critica  a  un  trabajo 

de  nuestro  gnipo^  en  donde  comunicábamos  el 
hallazgo  de  presión  arterial  más  baja  que  lo 
normal  en  un  grupo  de  chagásicos.  El  Dr.  Fm- 
kielman  fundamenta  su  crítica  en  im  informe 
de  Mendivil  y  col.  ^  publicado  como  Carta  al 
Comité  de  Redacdán.  Ea  este  último  estudio 
los  autores  encontraitm  en  conscriptos  de  un  área 
endémica  para  Chagas,  (¡uc  el  comportamiento  de 
la  presión  arterial  era  independiente  del  resultado 
de  la  inmunoserologia  paia  esta  última  enferme- 
dad. En  este  trabajo  no  se  ccarauiican  las  condi- 
ciones de  obtención  de  la  presión  arterial;  es  po- 
sible qtiñ  las  circimstancias  cinc  nKlean  el  examen 
médico  de  los  conscriptos  hayan  influido  sobre 
los  valores  tensionales.  Algo  así  expresan  sus  au- 
tores al  comentar  las  cifras  de  presión  arterial  en 
sujetos  OQu  serologia  positiva  sugiriendo  que  las 
mismas  seaa  "exEirosióa  de  un  grupo  particular- 
mente predispuesto  a  manifestar  su  ansiedad  con 
la  aparición  de  signos  cardiovasculares".  Nos  lla- 
ma también  la  atención  que  la  presión  arteiial 
sistólica  del  grupo  control  en  este  estudio  (130.9 
±  0.6  mml^)  sea  bastante  más  alta  que  la  en- 
contrada por  Mtrisset  de  Espanes  ^  en  un  trabajo 
similar  realizado  en  conscriptos  del  área  Córdoba 
(118  ±  0.2  mm  Hg).  De  cualquier  manera  la  com- 
paración de  Mendivil  y  col.  entre  controles  rba- 
gásicos  t^s  válida  sólo  para  la  edad  de  18  años 
y  no  invalidan  nuestros  resultados  que  incluyen 
décadas  de  edad  posteriores  (20  a  30,  30  a  40 
y  40  a  50);  tampoco  afectan  otros  hallazgos  de 
nuestro  estudio  como  la  falta  de  correlación  entre 
peso  corporal  y  presión  arterial  en  sujetos  chagá- 
sicos  y  su  menor  incidencia  de  hipertensión  arte- 
iial ^.  Por  otio  lado,  d  descubrimieiito  de  hipo- 
tensión en  el  CSiagas  no  es  originalidad  nuestra, 
ya  que  fue  descripto  por  Laranja  y  col.  COmo  un 
hecho  clínico  de  la  enfermedad  ^. 

Otro  argumento  usado  por  el  Dr.  Finlcielman 
en  contra  de  la  validez  de  nuestros  resultados  es 
el  USO  como  control  de  las  estadísticas  poblacio- 
nales.  En  nuestro  caso,  los  valores  de  presi^  ar- 
terial de  la  población  general  fueron  obtenidos 
de  un  estudio  epideniiolúgico  previo  realizado  por 
uno  de  nosotros  ^  con  la  misma  metodología  que 
en  «A  trabajo  de  los  diagásicos.  Es  posible  que  las 
determinaciones  de  presión  arterial  obtenidas  en 
un  consultorio  médico  sean  diferentes  a  las  deter- 
minaciones casuales  de  un  estudio  epidemiológico, 
no  obstante,  es  de  esperar  que  las  de  consultorio 
sean  más  elevadas;  a  pesar  de  ello,  las  presiones 
obtenidas  en  consultorio  en  sujetos  diagásicos  fue- 
ron en  nuestro  estudio  inferiores  a  las  de  la  po- 
blaci^  general  ^.  Aparte  de  estas  posibles  dife- 
rencias mrtodológicas  podría  postidarse  que  la 
presión  arterial  de  los  chagásicos  del  noreste  ar- 
gentino es  realmente  diferente  a  la  de  los  del 
área  Córdoba:  en  este  sentido,  nosotros  hemos 
podido  demostrar  7  que  la  respuesta  de  la  pre- 
sión arterial  de  nuestros  diagásicos  ante  estímu- 


los posturale.s,  era  distinta  a  lo  que  se  había  pu- 
blicado en  lui  grupo  de  pacientes  similares  de 
Brasil  8. 

En  otra  parte  de  su  oomeotario  d.  Dr.  Finldel- 
man  genercdiza  cnai^  dice  *el  defecto  máximo 

de  todos  los  estudios  de  enfermedad  chagásica  es 
que  no  se  controlan".  El  problema  de  los  con- 
troles adec"uados  no  es  exclusivo  de  la  investiga- 
ción en  el  Chagas  sino  común  a  toda  investiga- 
ción y  mayor  por  cierto  en  la  investigación  clí- 
nica. El  mismo  Dr.  Finkidman  más  adelante  en 
su  comentario,  utiliza  controles  inadecuados  al 
comparar  miembros  de  las  Fuerzas  Armadas  de 
Norteamérica  (una  población  con  selección  pre- 
via )  con  un  estadio  epidemiológico  de  chaqueños 
y  formoseños  menores  de  40  años  (aparentemente 
sin  selecci^  previa). 

Tmlo  el  comentario  del  Dr.  Finkielman  trasunta 
un  cierto  descreimiento  en  la  enfermedad  de  Cha- 
gas  crónica.  Nosotros  hemos  pasado  también  por 

un  período  de  duda;  nuestros  resultados  publica- 
dos nos  obUgan  ahora  a  creer,  sobre  todo  parque 

"(juien  duda  de  lo  que  ve,  una  miajica  tan  sólo 
que  sea,  acaba  por  creer  lo  que  no  ve  ni  vio 
jamás"  B 

T.  Caeiro,  D.  losa,  H.  Palmero 
Hospital  ftivado.  Córdoba 

1.  Linfoma  de  Burkitt  y  Coma  Metabóhco. 
Reunión  Anatomodíidca.  Medicina  (Bs  Airea) 
41:  82,  1981. 

2.  Palmero  H,  Caeiro  T,  losa  D:  Qécto  de  la 

enfermedad  de  Chagas  sobre  la  presión 
arterial  Rev  Arg  Cardiol  45:   415,  1977. 

3.  Mendivil  GT,  Schenone  E,  Príncich  J,  Fin- 
kielinan  S,  Duaite  E,  Bustamante  A,  Gorod- 
ner  JO:  La  presión  arterial  en  jóvenes  de 
dieciocho  años  en  vm  área  endémica  para  la 
enfermedad  de  Chagas.  Medicina  (Bs  Aire.") 
38  :  741,  1978. 

4.  Moisset  de  Espanes  E:  Frecuencia  cardí.ica 
y  presión  arterial  en  estudiantes  y  cons- 
criptos en  Córdoba.  Rev.  Soc  Arg  Biol  17: 
564,  1941. 

5.  Laranja  F,  Días  E,  Nóbrega  G,  Miranda  A: 
Chagas  disease.  A  cliuical  epidemiologic 
and  pathdogic  study.  Circtdtaion  14:  1035, 
1956. 

6.  Fálmero  H,  Caeiro  A:  Epidemidogía  de  la 

hipertensión  en  Córdoba,  Argentina.  Medi- 
cina (Bs  Aires)  31:  393,  1971. 

7.  Palmero  H,  Caeiro  T,  losa  D:  l>istinct¡ve 
abnomial  responses  to  tilting  test  in  chronic 
Chagas'  disease.  JClin.  Wochenschr  58:  1307, 
1980. 

8.  Marín  Neto  JA:  Postural  reflexes  in  Chronic' 
Chagas  heart  disease.  Cardidogy  60:  343, 

1975. 

9.  Unanumo  M:  Vida  de  Don  Quijote  y  San- 
dio. Colección  Austral.  Ed.  Cálpe,  1975, 
p  68. 


—  505  — 


I 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Vdumen  41  -  Nq  4,  1981 


o   «  o 

La  carta  ríe  los  (loctuns  Cai  iro,  losa  >  Pal- 
mero bien  podría  haber  quedado  sin  respuesta 
pues  ellos  leUmai  lo  que  han  visto  y  citan  otras  ob- 
servaciones que  apuntalan  sus  conclusiones,  mien- 
tras que  yo  había  referido  lo  observado  por  nos- 
otros y  pensaba  que  no  tenía  nada  que  aclarar. 
Y  estaríamos  en  paz.  Sin  cnibartío,  no  lie  sabido 
relracrnie  a  ciertos  estímulos.  Primero,  una  larga 
relación  amistosa  con  algunos  de  los  autores  de 
la  carta;  segundo,  el  aguijón  de  otros  que  apre- 
cian una  buena  discusión  civilizada  y,  tercero, 
una  bella  cita  de  Miguel  de  Unamuno. 

Los  doctores  Caeiro,  losa  y  Palmero  no  cues- 
tionan todas  mis  afirmaciones  sobre  la  enferme- 
dad de  Chaceas.  Sólo  lo  hacen  con  algunas  que 
creen  incon\enientes.  Así  no  reparan  en  un  pá- 
rrafo (lue  dice:  "Estos  estudios  (sobre  la  enfer- 
medad de  Chagas)  se  confirmaron  en  grupos  de 
mayor  edad  y  no  parece  haber  diferencias  entre 
pacientes  con  serología  negativa  y  pacientes  con 
seroloííía  positiva".  Entiendo  que  una  cita  de 
este  tipo  no  se  presta  a  una  evaluación  precisa  y 
apenas  puedo  agregar  que  en  irnos  700  sujetos 
aparentemente  normales  de  20  a  42  años,  con 
una  incidencia  de  serología  chagásica  de  alrede- 
dor del  20  %,  no  se  observó  diferencia  significa- 
tiva de  la  presión  arterial  entre  chagásicos  y  no 
chagásicos.  Pueden  darme  el  crédito  o  no.  O 
mejor,  esperar  la  publicación  del  trabajo. 

Y  hay  aun  más  cosas  (jue  dije  en  ese  ateneo 
que  es  posible  que  los  autores  de  la  carta  sien- 
tan que  no  les  atañe;  algimas  de  esas  cosas  fue- 
ron publicadas  por  Mendivil  y  col.  ^.  Nos  referi- 
mos a  la  ausencia  de  diferencias  «a  la  aparición 
de  anormalidades  electrocardiográfícas  entre  su- 
jetos con  serología  chagásica  positiva  y  sus  con- 
troles —todos  de  18  años—  y,  además,  el  adelanto 
de  una  observación  similar  en  una  i)oblación  de 
20  a  42  años.  Que  los  chagásicos  sean  o  no  hipo- 
tOMOS  es,  en  todo  caso,  interesante  pexo  una  cues- 
tión marginal.  Mucho  más  grave  es  que  las  esta- 
dísticas no  pennitan  pmer  en  evidencia  la  pre- 
sencia de  una  cardiopatfa  en  la  «ifermedad  de 
Chagas. 

En  mi  intervención  en  el  ateneo  anátomoelíni- 
co  tomé  la  en  mí  inusitada  precaución  de  decir: 
"La  definición  de  ima  enfermedad  no  es  sólo 
estadística",  "ho  que  sí  se  puede  negar  es  que 
esta  cardiopatia  tenga  rdevanda  epidemiológica". 
Lo  que  significa  simplemente  qoe  la  cardiopatia 
chagásica  crónica  es  una  afección  muy  rara.  De- 
cía Confucio  para  justificar  el  chung  t/un<^.  la 
dorada  vía  media,  dos  siglos  antes  de  Aristóteles: 
"Ir  demasiado  lejos  es  lo  mismo  rnie  no  ir  bas- 
tante lejos"  1.  Creí  haber  sido  cuidadoso.  Quizás 
no  lo  fui  suficientemente.  Claro  que  cuando  se 
discuten  hipótesis  o  se  interpretan  hechos,  los 
argumentos  contribuyen  a  dilucidar  las  divergen- 
cias. Pero  cuando  las  diferencias  se  dan  en  las 
observaciones,  en  los  hechos  mismos,  no  hay  con- 
ciliaci<')ii  posible.  Que  el  noreste  tenga  chagásicos 
diferentes  de  los  del  centro  del  país  no  parece 
una  explicación  satisfactoria.  Se  necesitan,  obvia- 
mente, más  y  taejcxes  observacimes  y  los  mejo- 
res controles.  T  no  me  refiero  a  los  antores  de 
la  carta  porque,  aunque  no  los  ideales,  ofrecen 
algún  control.  Pero  no  comparto  la  tolerancia  a 


la  falta  de  controles  adecuados  en  investigación 
clínica.  Mucho  menos  en  una  afección  donde  se 
supone  (ine  entre  la  agresión  \  su  expresión  pato- 
lógica no  existe  una  relación  post  lioc  sino  que 
median  décadas. 

Los  autores  de  la  carta  dicen  que  han  tenido 
sus  dudas  y  que  sus  resultados  los  obligan  «Jiora 
a  creer.  ¿A  creer  en  sus  resultados  o  en  todo 
lo  que  se  afirma  sin  fundamento  de  la  enferme- 
dad de  Chagas?  ^Es  que  acaso  el  hecho  de  que 
los  chagásicos  sean  —hipotéticamente—  hipoten- 
sos  >  tengan  reflejos  cardiovasculares  ligeramente 
diferentes,  los  hace  cardiópatas  o  futuros  cardió- 
patas? ^Es  esa  una  suerte  de  revelación  en  d 
camino  de  Damasco?  Quien  tome  las  cosas  así 
de  manera  que  se  satisfaga  con  "una  miajíca  tan 
solo  que  sea"  confirmatoria,  no  necesitará  buenos 
controles  —difíciles—  pero  irremediablemente  in- 
dispen.sables. 

Solamente  quiero  agregar  que  la  comparación 
de  la  alta  incidencia  de  alteraciones  electrocardió- 
gráficas  en  los  1100  sujetos  de  Fonnosa.  y  Chaco 
con  la  muy  baja  de  los  122  043  individuos  enro- 
lados en  la  aeronáutica  norteamericana  ~  —diferen- 
cia de  un  orden  de  magnitud—  no  es  de  tipo 
estadístico.  No  se  trata  de  un  control.  Es  sólp  una 
expresión  de  st)rpresa.  I^a  norma  no  suele  expre- 
sarse con  tal  variabilidad. 

Así  que  de  cierta  manera,  respecto  a  la  cardio- 
patia crónica  de  los  sujetos  con  serolctgía  chagá- 
sica positiva,  nuestros  chagólogos—  afirmada  )a  ce- 
lada, la  cimera  enhiesta,  la  visera  volcada  sobre 
los  ojos  dejándolos  casi  ciegos,  lanza  en  ristre  es- 
poleando al  pobre  Rocinante—  parecen  embestir 
molinos  de  viento. 

En  fin,  la  paciente  del  ateneo  no  tenía  cardio- 
patia chagásica.  Y  era  hipertensa. 

S.  Finkielman 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas, 
Buenos  Aires 
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Incidencia  de  las  alteraciones  hepátio» 
en  relación  con  el  fenotipo  acetllador  de  la 
isoniacida 

Hemos  leído  con  gran  interés  el  trabajo  fnei- 
dencia  de  las  alteraciones  hepáticas  en  relación 
con  él  fenotipo  acetüador  de  la  isoniacida,  de 
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].  A.  Pillieu  V  col.,  publicado  en  Medicina 
(Bs  Aires)  40:  382,  1980.  En  el  mismo,  los  aulo- 
res  no  encuentran  relación  entre  algunas  altera- 
ciones biológicas  (nivel  sanguíneo  de  transami- 
nasa  glutámico-pirúvíca,  fosfatasa  alcalina  y  bili- 
rrubina)  y  el  fenotipo  acetilador  de  la  isoniazída 
(INH)  en  una  muestra  de  133  pacientes  tratados 
con  esquemas  que  incluían  INH. 

Es  de  hacer  notar  que  la  alteración  que  suele 
asociarse  con  el  fenotipo  acetilador  rápido  es  la 
hepatitis  tóxica  por  TNH.  y  no  pequeños  aumen- 
tos de  transaminasas  u  otras  enzimas  omno  los 
detectados  por  los  autores  (el  valor  más  alto 
hallado  fiic  de  90  UK  para  GPT).  Mientras  estos 
aumentos  son  bastante  comunes,  la  hepatitis  por 
INII  es  una  complicación  rara  de  los  tratamien- 
tos con  INH  1.  En  realidad  ambos  cuadros  (los 
aumentos  de  enzimas  y  la  hepatitis)  tienen  no 
sólo  frecuencia  sino  también  evolución,  pr<niós- 
tíco  y  distribución  totalmente  distintos.  La  hepa- 
titis es  excepcional  por  debajo  de  los  20  años, 
su  má.Nima  incidencia  (del  2.3  %  de  los  pacientes 
que  reciben  INH)  se  observa  por  encima  de  los 
50  años,  y  tiene  una  letalidad  del  12%  mien- 
tras que  los  pequeños  aumentos  de  transaminasas 
(hasta  100  UK)  se  dan  en  el  10  al  12  %  de 
los  pacientes  que  reciben  INH  i-^,  no  habiéndose 
hallado  relación  con  la  edad  ni  con  otios  factores 
como  el  fenotipo  acetilador. 

La  probabilidad  de  detectar  algún  caso  de 
hepatitis  por  INH  en  una  muestra  de  133  pa- 
cientes es  muy  baja.  Justamente  por  la  baja 
frecuencia  de  la  hepatitis  pw  INH  se  requiere 
emplear  muestras  seleccionadas  de  pacientes,  por 
ejemplo  aquellos  que  han  padecido  hepatitis  por 
INH,  para  tratar  de  hallar  tnia  asociación  con  el 
fenotipo  acetilador.  Esta  es,  por  ejemplo,  la 
metodología  empleada  por  Mitchell  y  col. 
quienes  así  encuentran  luia  asociación  estadística- 
mente significativa  entre  hepatitis  y  fenotipo  ace- 
tilador rtpido,  a  partir  de  una  muestra  de  26 
pacientes  con  hepatitis  por  INH  (seleccionados 
de  los  224  pacientes  que  presentaron  esa  com- 
plicación entre  13  838  pacientes  que  recibieron 
INH),  confirmada  por  valores  de  transaminasa 
GOT  de  200  a  4000  UK  y  hiopsia  hepática  en 
casos  limite. 

Lamoitablemoite,  los  autmes  no  analizan  en 
su  muestra  la  presencia  de  una  serie  de  factores 
de  riesgo  habitualmente  relacionados  con  las 
lesiones  severas  por  INH,  como  la  edad  (ya 
mencionada ) ,  duración  del  tratamiento  con  INH 
otras  drogas  que  pudieran  estar  asociadas,  etc., 
ni  carac'.erizan  mejor  el  criterio  de  "mestizo",  a 
menos  que  exista  algún  trabajo  (lo  desconoce- 
mos) demosbando  hoinogeneidad  en  los  distintos 
componentes  étnicos  americanos.  Oreemos  que 
etm  la  información  aportada  por  los  autores  se 
confirma  la  falta  de  asociación  entre  fenotipo 
acetilador  y  pequeños  aumentos  de  enzimas  he- 
páticas en  pacientes  que  reciben  INH,  pero  de 
nin^runa  manera  se  invalidan  las  evidencias  que 
estaUecen  la  asociación  entre  fenotipo  acetilador 
rápido  V  hepatitis  por  INH  como  parecen  sugerir 
en  la  discusión. 

R.  A.  Diez,  J.  Tessler 
Cátedra  de  Farmacología,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad 
de  Buenos  Aües 


1.  Jeffies  GH:  Enfermctlades  del  hígado,  en 
Tratado  de  Medicina  Intenm  de  Cecü  u 
Loeb,  dirigido  por  PB  I3eeson  y  W  McDer- 
mott.  Nueva  Editorial  Interamericana,  Mé- 
xico, tomo  n,  pp  1576-1611,  1977. 

2.  Mitchell  JR,  Thorgeirsson  UP,  Black  M,  Tim- 
brell  JA,  Snodgrass  WR,  Nelson  SD;  Increa- 
sed  incidence  of  isoniazid  hepatitis  in  rapid 
acetilators:  possible  relation  to  hydrazine 
metabolites.  Clin  Pliarm  Ther  18  :  70,  1975. 

3.  Mitchell  JR,  Zimmerman  HJ,  Ishak  KG, 
Thorgeirsson  UP,  Timbrdl  JA,  Snodgrass 
WR,  Nelson  SD:  Isoniazid  liver  injury:  cli- 
nical  spectrum,  patholog\-,  and  probable 
pathogenesis.  Ann  Intem  Med  84:  181,  1976. 

4.  Zimmerman  HJ:  Liver  disease  caused  by 
medicinal  agents.  Med  Clin  N  Amer  59: 
897,  1975. 

•    •  • 

Los  comentarios  de  los  Dres.  R.  Diez  y  J.  Tess- 
ler son  importantes  y  estamos  en  un  todo  de 
acuerdo  con  las  consideradles  que  hacen  con 
referaida  a  la  hepatitis,  los  aumentos  áe  transa- 
minasas, fosfetasas  y  bilirrubina  'en  los  pacientes 
que  reciben  INH  sola  o  en  esquemas  terapéuticos 
que  contengan  INH.  El  concepto  de  hepatitis 
ha  sido  encarado  de  manera  diferente  por  los 
autores  que  han  hecho  estudios  con  las  drogas 
antituberculosas  y  a  veces  se  ha  hablado  de  día 
sin  aportar  Ja  prueba  histológica,  que  es  indis 
pensaMe.  "En  algunos  estudios  que  hemos  he- 
dió tratando  de  relacionar  la  histología  hepá- 
tica y  las  modificaciones  de  los  tests  funcionales 
con  el  suministro  de  varias  drogas  antituberculo- 
sas, INH,  RAMP  y  PZ,  hemos  observado  precisa- 
mente la  escasa  repercusión  histológica  y  fun- 
cional de  esas  drogas  sobre  el  hígado,  tanto  cuan- 
do se  las  daba  en  forma  aislada  15  días,  como 
cuando  se  las  daba  en  forma  de  esquemas  tera- 
péuticos asociados  durante  2  ó  3  meses,  a  enfer- 
mos tuberculosos,  con  o  sin  alcoholismo  asociado. 
El  trabajo  publicado  sobre  fenotipo  acetilador 
de  la  INH  y  alteraciones  de  los  tests  funcionales 
hepáticos  fue  pera  estudiar  solamente  estos  2  fac- 
tores, nunca  para  investigar  h.  aparición  de  una 
verdadera  hepatitis. 

En  cuanto  a  la  relación  entre  fenotipo  acetila- 
dor rápido  de  la  INH  y  la  aparición  de  hepatitis, 
dice  muy  bien  MitchelH  que  "ello  no  pasa  de 
ser  una  hipótesis  sobre  el  mecanismo  de  produc- 
ción de  hepatitis  por  la  INH.  La  confinnación 
necesita  más  estudios  metabóUcos  en  pacientes. 
Además,  es  posible  que  algunos  casos  de  hepa- 
titis no  sean  producidos  por  hepatotoxicidad  di- 
recta". Otros  autores  ^,  estudiando  muchos  miles 
de  pacientes,  no  han  hallado  relación  entre  am- 
bos factores. 

Si  bien  las  alteraciones  funcionales  estudiadas 
por  nosotros  son  con  firecuenda  sin  repercusión 
ulterior,  merecen  ser  tenidas  en  cuenta  porque 
algunos  grupos  de  pacientes  tuberculosos  (alco- 
holistas,  diabéticos,  edad  avanzada)  pueden  pre- 
sentar alteraciones  más  importantes  a  nivel  del 
hígado  durante  la  quimioterapia;  en  estOS  grupos 
es  aconsejable  el  control  periódico. 

/.  A.  vahen 
Hospital  Tomú,  Buenos  Altes 
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mas  terajjéuticos  antihiberculosos  con  Pira- 
zinamida.  Su  acción  sobre  el  hígado.  Arq 
Brasil  Tubero  Doenc  Tor  39  :  69,  1980. 

3.  Pilheu  JA,  De  Salvo  MC,  Koch  O,  Barcat 
JA:  EstuÁo  del  hígado  con  nricroscopía  de 
luz  y  electiónica  en  pacientes  tuberculosos 
que  reciben  Rifempicina  e  Isoniacida.  Me- 
dicina (B.í  Aires)  (en  prensa). 

4.  Mitchell  JR,  JoIIows  DJ:  Metabolíc  activa- 
tíon  of  drugs  to  toxie  substances.  Gaatroente- 
rology  68:  392.  1975. 

5.  Riska  N:  Hepatitis  cases  in  üsoniazid  treated 
groups  and  in  a  control  groap.  BuU  Un  Int 
Tuberc  51:  1,  203,  1976. 

6.  EUlard  G,  Caininoii  P:  The  phannacokinoties 
of  Isoniazid  metabolism  in  man.  Advances 
ín  Antimicrobial  and  Antineoplastic  Chemo- 
therapy.  Ed.  M.  Hejslar,  München,  1972, 
p  45. 

El  reglamento  de  publicaciones,  los  autores 
y  las  sacralarias 

El  editorial  del  Dr.  A.  P.  Baiousse  £1  regla- 
mento de  pubiioaciones,  loa  autores  y  las  secreta- 


rias, publicado  en  Medicina  (Bs  Aires)  41 :  1,  107, 
1981,  es  excelente  y  merecería  ser  leído  por  to- 
dos aquellos  que  puUican  artículos  en  las  revis- 
tas argentinas  asi  como  por  quienes  pretenden 

dirigir  revistas  y  carecen  de  los  conocimientos 
mínimos  para  hacerlo.  Este  desconocimiento  de 
escritores  y  directores  es  ima  de  las  causas  del 
bajo  nivel  de  nuestras  publicaciones. 

Considero  que  el  artículo  mencionado  pudo 

haber  sido  aiin  más  completo.  En  el  párrafo  15, 
dedicado  a  la  Bibliografía,  no  se  insistió  sufi- 
cientemente sobre  la  política  seguida  en  los  últi- 
mos años  por  un  grupo  de  revistas  de  lengua 
inglesa  que  organizaron  una  reunión  presidida  por 
un  Intematiotud  Steering  Committee  y  dabwa- 
ron  una  publicación  titulada  üníform  Reqidre- 
ments  for  Manuscripts  Submitted  to  Biomedical 
Jourmils.  Figuran  en  esa  publicación  las  normas 
íjcnerales  a  que  deben  ajtistarse  las  comunica- 
ciones en  un  intento  de  uniformar  criterios  y 
mejorar  la  caBdad  cientffica  de  las  revistas.  Va- 
rias revistas  que  no  figuraron  en  la  reunión 
inicial  han  amierido  {Xisteriormente  a  ese  Co- 
mité. Si  Medicina  (Bs  Aires)  no  lo  ha  hecho  hasta 
el  presente,  creo  que  debiera  hacerlo,  pues  eso 
contribuirá  a  mantener  el  devado  nivel  que  ha 
mostrado  hasta  ahora. 

/.  A.  Pttheu 
Hospital  Tomú,  Buenos  Aires 


DER  TOD 

Wie  immdervoll  sind  diese  Wesen, 

Die,  was  nicht  deutbar,  dennoch  deuten, 

Was  nie  geschriehen  wurde,  lesen, 

Verworrenes  beherrschend  hinden. 

Und  Wege  noch  im  Ewig-Dunkéln  jinden. 

LA  MUERTE 

Qué  maravillosas  son  estas  criaturas 

que  lo  inexplicable  aclaran. 

Aquello  jamás  escrito  Icen. 

La  confusión,  dominándola,  ordenan 

y  en  la  oscuridad  perpetua  hallan  su  camino. 

Hugo  von  Hoetmanthal 
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Copyrighted  material 


COMENTARIOS  BdBLIOGBAFICOS 


Chemicd  diagnosis  <¡f  disease.  Stanley  S.  Brown,  FVederidc  L.  Mitchdl,  Donald  S.  Young 
(eds).  Elsevier,  North-H(dlaiid,  Amsterdam,  1979,  1383  pp. 


A  pesar  de  la  existencia  de  gran  cantidad  de 
obras  donde  se  describen  en  forma  detallada  las 
metodologías  que  se  onplean  en  el  laboratorio 
clínico,  sólo  unas  pocas  profundizan  en  la  inter- 
pretación y  evaluación  de  los  resultados  obteni- 
dos. A  la  más  cnidadosa  secnencia  técnica  debe 
seguir  necesariamente  la  no  menos  cuidadosa  in- 
terpretación bioquímica  del  dato  o  conjunto  de 
datos  obtenidos  en  el  laboratorio,  los  que  toman- 
do al  luciente  como  unidad,  deben  contribuir  al 
correcto  diagnóstico  dinioo  diferencial.  De  allí 
surge  la  utilidad  de  un  texto  que  aporte  funda- 
mentos teóricos  que  permitan  un  ''diagnóstico 
químico  de  la  enJFennedad".  Este  es  el  intento 
de  los  editores  de  la  presente  obra.  Para  ello  se 
ha  consultado  a  destacados  médicos  y  especia- 
listas bioquímicos,  quienes  aportan  su  visián  par- 
ticular del  problema. 

Mas  que  detallar  una  secuencia  metodológiai 
determinada,  se  hace  hincapié  en  el  fundamento 
bioquímico  de  la  reacción,  aportando  los  cono- 


cimientos teóricos  actualizados  que  llevan  a  una 
interpretación  racional  del  capítulo  en  estudio. 
Si  Uen  los  distintos  coautores  ponen  énfasis  espe- 
cial en  A  tona  de  su  pradilecdán,  se  ha  cuidado 
en  cubrir  los  temas  de  mayor  interés  clínico. 

En  el  te-xto  no  se  detallan  pesos,  medidas  o 
secuencias  de  un  procedimiento  de  laboratorio, 
indicándoselos  sólo  cuando  se  hace  necesario  para 
tma  correcta  interpretación  clínica  del  resultado. 
En  la  expresión  de  los  mismos  se  utiliza  el  actual 
Sistema  Internacional  de  Unidades  (SI),  pero 
aclarando  sienqpre  entre  paréntesis  la  forma  tra- 
dicional de  expresión  aón  corrientemente  en  uso. 
Como  bien  lo  señalan  los  autores,  la  bioquímica 
clínica  puede  ser  dividida  en  tres  grandes  capítu- 
los: analítico,  investigativo  e  interpretativo  de  los 
resultados.  A  esta  última  parte  se  dirige  funda- 
mentahneiite  esta  olxa,  pensando  en  médicos  y 
bioquímicos.  Y  a  dedr  verdad,  es  digna  de  ser 
leída.  '  / 


Organization  of  afferents  from  brain  stem  nticlei  to  the  cerebeÜar  cortex  in  the  cat.  Barbara 
Brmvn  Could.  Advances  in  Anatomy,  Embryology  and  Gell  Biology,  Vd.  (St^  Springer- 

Verlag,  Berlín,  1980,  92  pp. 


Esta  monografía  constituye  la  tesis  doctoral 
de  la  autora,  la  que  estudia  minuciosiuiiente  el 

origen  de  las  proyecciones  aferentes  de  la  cor- 
teza cerebelosa  desde  los  núcleos  del  tronco  cere- 
bral. Luego  de  una  breve  introducción,  des- 
cribe la  metodología  experimental  utilizada,  fim- 
damentalmente  la  inyección  de  peroxidasa  (hor- 
seradish  peroxidase)  en  distintos  sectores  de  la 
corteza  cerebelosa  del  gato  y  la  localización  de 
los  núcleos  de  origen  de  sus  aferendas  a  través 
del  transporte  axonal  retrógrado  de  dicho  marca- 
dor. Luego  de  la  exposición  detallada  y  clara  de 
sus  hallazgos,  presenta  iina  revisión  crítica  y  com- 
pleta de  la  literatura  más  reciente  sobre  el  tema. 
El  formato  general  del  libro,  su  organización 
interna  y  la  calidad  de  la  impresión  del  material 
gráfico  presentado  son  inobjetables.  £1  material 


bibliográfico  incluye  los  aportes  más  importantes 
de  la  escuela  escandinava,  encabezada  por  Bro- 
dal,  en  relación  a  la  compleja  organización  de  las 
conexiones  del  cerebelo.  Este  libro  está  dedicado 
a  neuroanatomistas  y  a  estudiosos  de  la  anatomía 
y  fundón  cerebdosas  y  puede  ser  muy  valioso 
en  ese  sentido.  Sin  embargo,  dado  que  carece 
de  un  intento  de  correlación  funcional,  los  datos 
se  presentan  de  un  modo  fundamentalmente  enu- 
Tuemtím,  lo  que  puede  hacer  poco  placentera  su 
lectura  para  d  lector  genecal  no  directamente 
interesado  en  este  aspecto  iKuticohr  de  la  neuro- 
biología.  En  cambio,  es  una  recomendable  re- 
visión de  los  aspectos  funcionales  de  las  conexio- 
nes cerebelosas  la  presentada  por  AUen  y  "Tnika- 
hara  en  PhyskA  Beo,  octubre  1974. 


Beta  Hemoiyttc  StroptococctA  Viseases.  Bnrtís  B.  Bréese,  Caroline  Bréese  Hall.  Hout^itoo 
MifBin  Pub.,  Boston,  1978,  287  pp. 


HIste  libro  refle^  el  interés,  experiencia  y  pre- 
ocupación del  Dr.  Burtis  B.  Bréese  durante  más 
do  30  años  ■por  el  estreptococo  B-hemolítico,  res- 
ponsable de  una  de  las  infecciones  bacterianas  más 
frecuentes  e  importantes  en  el  hombre.  La  fuente 
principal  de  este  trabajo  está  constituida  por  el 


análisis  de  más  de  IS  000  fichas  correspondientes 

a  pacientes  con  infección  estreptocóccica  vistos 
por  él  o  sus  colaboradores  en  forma  ambulatoria. 
A  través  de  sus  quince  capítulos  imo  encuentra 
material  útil  y  práctioo  sobre  los  aspectos  de  la- 
boratorio, ¿Unico  y  epááettdiAógico  de  este  tipo  de 
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infecciones.  En  la  sección  de  bacteñología  y  sero- 
logía,  por  ejeiiq>Io,  es  importante  la  i^ormación 
sobre  toma  de  muestras  e  interpretación  de  los 

resultados;  en  la  de  epidemiologfa  es  interesante 

l;i  opinión  del  autor  sobCB  el  siiínificado  de  los 
portadores,  la  disminución  de  los  casos  secunda- 
rios cuando  los  pacientes  son  tratados  precozmen- 
te (16  %  vs  34.6  %  en  niños  medicados  después 
de  las  48  h)  y  la  indicación  de  la  amigdalecto- 
mía  en  las  infecciones  estrcptocóccicas  recurrentes 
de  difícil  seguimiento.  En  los  capítulos  de  clínica 
y  tratamiento  es  donde  con  más  claridad  se  tra- 
dpce  la  experiencia  personal  del  Dr.  Bréese.  Su 
contenido,  ilustrado  con  muy  buenas  tablas  y  foto- 
grafías, sir\  e  do  (^uía  o  norma  para  el  diagnóstico 
y  manejo  racional  de  estas  infecciones. 

Es  acertada  la  inclusión  de  un  capitulo  sobre 

el  estreptococo  B-hemoUtico  «rupo  B  en  el  re- 
cién nacido,  ya  que  este  microorganismo  ha  re- 
«nplazado  a  la  £.  coli  como  el  agente  infectante 


más  frecuente  e  importante  durante  el  período 
neonatal.  La  parte  final  del  libro  está  dedicada 
a  la  "j^revención".  Una  vez  más  los  autores  ex- 
plican con  claridad  los  esquemas  a  aplicar  para 
prevenir  las  infecciones  estrcptocóccicas,  como 
así  también  la  imposibilidad  de  pretender  erradi- 
carla de  la  población  civil.  Respecto  a  la  vacuna, 
problemas  insolubles  en  la  actualidad,  tales  como 
poca  antigenicidad,  aparición  de  nuevas  varian- 
tes de  la  proteína  M  e  hipersensibilidad  del  hués- 
Iied  frente  a  nuevas  infecciones,  alejan  la  poábi- 
lidad  de  contar  con  una  vacuna  eficaz  por  el  mo- 
mento. Cada  capítulo  tiene  referencias  bibliográ- 
ficas que  se  destacan  por  contener,  además  de 
las  recientes,  citas  clásicas  correspondientes  a  la 
era  moderna  del  estreptococo.  En  resumen,  se 
puede  considerar  que  e^  es  un  libro  bien  estruc- 
turado y  dirigido  al  médico  x)ediatra  y/o  general 
interesado  en  los  aspectos  prácticos  que  atañen  al 
diagnóstico,  tratamiento  y  prevención  de  las  in- 
fecciones estreptocócdcas. 


Adrenal  androgens.  A.  R.  Cenazzani,  J.  H.  H.  Thijssen,  P.  K.  Siiteri  (eds),  Raven  Ftess, 
New  York,  1980,  382  pp. 


La  corteza  suprarrenal  produce  glucooocticoi- 
des,  mineralocorticoides,  estrógeaos  y  andrógenos 
(que  podrían  llamarse  oómodamoofte  androcor- 
tícoides).  Los  dos  primóos  gozan  de  una  am- 
plia bibliografía  repetidamente  reunida  y  resu- 
mida. Ahora,  con  la  aparición  de  este  denso  y 
valioso  volumen,  también  la  tienen  los  andró- 
genos  corticales  (AC).  Denso  en  lo  material  y 
en  lo  conceptual,  ofrece  una  visión  panorámica, 
detallada  y  al  día,  dd  siguificado  fisiológico  y 
patológico  de  estas  honnonas.  libro  contiene 
41  comunicaciones  presentadas  por  132  inves- 
tigadores reunidos  en  el  S\mposio  sobre  Andró- 
genos  Suprarrenales,  celebrado  en  Siena  en  1979, 
que  abarcan  temas  de  investigación  básica 
principalmente,  clínica.  Entre  los  primeros  fi- 
guran estudios  sobre  la  zona  reticular,  el  con- 
trol de  la  secreción  y  el  posiUe  papel,  en  este 
sentido,  de  la  piolactina,  la  concentración  en 
las  diversas  zcma^  el  sistema  enzfanático  que  ri- 
ge la  síntesis  y  el  control  de  la  esteroidogénesis 
en  la  supraronal  fetal.  En  el  orden  clínico  se 
presentan  estudios  sobre  la  acción  de  los  AC 
en  el  desarrollo  pul)eral  y  su  significado  en  la 
adrenarquia  y  en  la  interrelación  entre  ésta  y 
la  graiadarqnia,  así  como  la  regulación  de  la 
secreción  en  adultos.  La  vincolaci^  de  la  pro- 
lactina y  de  la  biperprolactinemia  con  la  pro- 
ducción de  AC  está  expuesta  en  varias  comuni- 
caciones, y  otras  tantas  se  ocupan  de  la  función 


de  los  AC  en  el  hirsutismo,  incluyendo  la  in- 
terpretación de  la  prueba  de  la  dexametasona 
y  de  la  administración  de  ciproterona.  Otros 
trabajos  tratan  las  diversas  formas  de  disfun- 
ción hipotálamo-hipofisaria  y  la  amenorrea  se- 
cundaria y  el  papel  que  puede  corresponder  en 
ellas  a  los  AC.  Las  variaciones  de  éstos  en  el 
emb:íia/()  >•  la  i)ostmenopausia  son  objeto  de 
recomendables  comunicaciones,  así  como  su  sig- 
nificado en  la  osteoporosis  y  la  admínistradrai 
de  dehidroepiandxosterana  como  su  potondal  tra- 
tamiento. Las  variaciones  de  los  AC  en  la  insu- 
ficiencia suprarrenal  secundaria  y  la  deficiencia 
de  hidroxiesteroidc-dehidrot;enasa  en  aljíunos  ca- 
sos de  seudohemiafroditisnio  masculino,  son 
también  presentadas  con  detalle.  Las  variaciones 
en  la  senectud  son  comunicadas  en  un  trabajo 
que  muestra  la  disminuci^  progresiva  de  an- 
drostenediol  y  de  déhidroepiandiostercma,  tanto 
en  hombres  como  en  mujeres.  Otras  omunnica- 
ciones  tratan  el  significado  de  los  AC  en  el 
carcinoma  de  endometrio  y  el  limitado  valor  del 
dosajo  de  esteroides  urinarios  en  el  pronóstico 
de  la  rccurrcncia  postniastectomía  del  cáncer  ma- 
mario. Las  variaciones  en  el  ayimo  y  en  la  ano- 
lezia  nerviosa  son  enfocadas  en  varios  trabajos. 
La  enunciaciáa  de  los  temas  que  abarca  este 
libro,  indica  cn&ntos  stm  los  investigadoores  a 
quienes  va  a  interesar,  aparte  de  que  cada  tra- 
bajo se  cierra  con  una  moderna  bibliografía. 
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naprux 


analgésico 
antiínflamatorío 
no  esteroide 


como  ahtiinflamato- 
río,  en  pruebas  experl- 
mentaies,  55  veces 
más  potente  que  el 
Acido  Acetlí  Sallcílico  y 
12  veces  superior  a  la 
Fenllbutazona. 

Como  analgésico:  7 
veces  más  activo  que 
el  Acido  acetii  Sallcí- 
lico. 

Mayor  tolerancia  gas- 
trointestinal: Resulta- 
dos similares  al  place- 
bo en  la  comparación. 

No  se  le  conocen  ma- 
nifestaciones nocivas 
a  nivel  renal,  hepático. 
SNC.  etc. 


Fórmula:  cada  comprimido  contiene:  Napro- 
xeno  ácido  d-2-(6'-metoxi-2'-naftil)  propiónico 
250  mg;  Excipiente,  c.s.p.  1  comprimido. 

Presentación:  El  envase  original  contiene  20 
comprimidos. 

Posologia  y  forma  de  administración:  La  dosis 
aconsejada  es  de  1  comprimido  por  la  mañana  y 
1  por  la  noche.  En  algunos  casos,  a  criterio  mé- 
dico, la  dosis  puede  ser  aumentada  a  1  compri- 
mido por  ia  mañana  y  2  compri  midos  por  la  no- 
che o  reducida  a  1/2  comprimido  por  la  mañana 
y  1  por  la  noche 

Precauciones:  Debido  a  su  gran  afinidad  por  las 
proteínas  plasmáticas.  Naprux  puede  desplazar 


MAYOR 
POTENCIA 
MENOR 
TOXICIDAD 


a  otros  fármacos.  En  consecuencia,  debe  vigi- 
larse su  administración  en  pacientes  bajo  trata- 
miento simultáneo  con  anticoaguiantes  orales, 
hidantoínas,  sulfonamidas  y  sulfas  de  acción 
prolongada,  considerando  el  riesgo  de  sobre- 
dosificación  relativa  con  estos  productos.  Co- 
mo efectos  colaterales  pueden  presentarse 
excepcionalmente  cefalea,  somnolencia,  náu- 
seas, anorexia,  ardor  epigástrico  y  otras  altera- 
ciones digestivas. 
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Hepatitis  B 

Hemaglutinacíón 

Reversa 

Pasiva 

Prueba  de  tercera  generación 

Selección  y 
Confirmación  en 
un  solo  Kit. 


)¡¡¡| 


¡¡¡UnicoüL  ¿porqué? 


tiene  una  sensibilidad  superior  al  99  % 

tiene  una  especificidad  superior  al  95  % 

se  puede  emplear  en  todos  los  laboratorios  del  país, 
cualquiera  sea  su  nivel  de  complejidad 

dá  resultados  totalmente  reproduciblos 


su  costo  es  el  más  báj 
de  tercera  generación 


LABORATORI 


ALDOMET 

(METILDOPA,M£ 

En  la  mayoría  de  los  pacientes 

TRATAMIENTO  ANTIHIPERTENSIVO 
SUMAMENTE  EFICAZ  DESDE  CUALQUIER 
PERSPECTIVA:  VASCULAR,  CLINICA  O  HUMANA 


AYUDA  A  RESTABLECER  LAS  RELACIONES 
HEMODINAMICAS  NORMALES 

AYUDA  A  MANTENER  EL  FLUJO  SANGUINEO  HACIA 
TODAS  LAS  PARTES  DEL  ORGANISMO 

A  MENUDO  PUEDE  SATISFACER  LAS  NECESIDADES 
TERAPEUTICAS  INDIVIDUALES 

ADECUADO  EN  TODOS  LOS  GRADOS  DE 
HIPERTENSION 

ADECUADO  EN  MUCHOS  TIPOS  DE  PACIENTES 
HIPERTENSOS 

MSD 

MERCK 
SHARft 
DOHME 


3-B1-ADM-B0-A-143-J 


CUANDO 
LE  SOLICITEN  UNA  PRUEBA  ASO 
ASEGURE  EL  DIAGNOSTICO  CON 
STREPTOZYME® 


Mientras  que  los  ensayos  convencionales  detectan  solo 
ASO,  STREPTOZYME  detecta  además  de  ASO  otros  anti- 
cuerpos* a  exoenzimas  indicadores  de  una  infección  a 
estreptococos. 


ADNasa 
ANADas^ 


STREPTOZYME  permite  detectar  a  más  pacientes  con 
anticuerpos  a  estreptococos  que  efectuando  las  deter- 
minaciones con  la$  pruebas  ASO  solamente.  Vale  el 


ejemplo  de  un  estudio  en  el  cual  de  76  pacientes  con 
infección  estreptocócica  confirmada,  STREPTOZYME 
detectó  el  95%  mientras  que  con  ASO  solo  el  60%. 

En  presencia  de  un  cuadro  clínico  compatible,  una  prue- 
ba STREPTOZYME,  positiva,  ayuda  a  confirmar  el  diag- 
nóstico de  fiebre  reumática  o  glomerulonefritis  aguda 
post-estreptocócicas.  Debido  a  que  STREPTOZYME  de- 
tecta múltiples  anticuerpos  a  exoenzimas  incluyendo  a 
ASO.  LOS  TITULOS  SE  EXPRESAN  EN  UNIDADES  STZ  Y 
NO  EN  UNIDADES  TODD. 

PARA  BUSQUEDA 

STREPTOZYME  es  ideal  debido  a  que  detecta  a  más 
pacientes  en  riesgo  y  a  menudo  anticipadamente  en  el 
curso  de  la  enfermedad  que  utilizando  solamente  prue- 
bas ASO. 

PARA  CELERIDAD  Y  CONVENIENCIA 

Mientras  que  las  pruebas  convencionales  ASO  se  reali- 
zan en  aproximadamente  2  horas,  STREPTOZYME  es 
una  prueba  en  placa,  simple  en  su  realización,  con  facili- 
dad en  la  visualización  del  punto  final,  en  exactamente  2 
minutos. 

PARA  TITULACION 

La  simplicidad  de  la  prueba  STREPTOZYME  facilita  la 
tarea  de  titulaciones  seriadas. 

*  AH,  ASK,  ADNasa,  ANADasa.  (anti;  hialuronidasa,  estreptoquinasa, 
desoxirribonucleasa.  nicotinamida  adenina  dinucleotidasa). 

Referencias: 

(1)  Bisno  AL,  Ofek  I;  Am  J.  Dis  Child  127:681  -  (Mayo)  1974. 

(2)  Bergner  -  Rabinowitz  S.  Fleiderman  S,  Ferne  M.  y  col.:  Clin.  Pediatr. 
14:804-809,  (Sept.)  1975. 
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Laboratorios  Dr.  Gador  y  C(a.  S.A.C.I. 
Florida  868  -  1 005  Buenos  Aires 
T.E.:  32-6333  5  y  32-8481/5 


Ona  diaria 
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COMODO: 

üna  cápsula  diaria  de  Feldene*  20  mg. 
asegura  la  colaboración*  del  paciente 
y  la  continuidad  del  tratamiento. 

SEGURO: 

EFICAZ:  Feldene*  20  nng  antireumático 
efectivo  en  afecciones  crónicas  y  agudas,  " 

BIEN  TOLERADO:  Menor  capacidad  ulcerogénica 

que  otras  formas  de  piroxicam.'^' 

Por  su  excelente  tolerancia  Feldene*  20  mg 

es  mejor  aceptado  por  pacientes  tratados 

anteriormente  con  otros  agentes.' " 


BIBLIOGRAFIA: 

1.  -  Shoog.  M.:  Datos  en  archivo 

2.  -  Pitts,  rS.E.  y  cois..  Efficacy  and  safety  of  piroxicam 
Int.  Cong.  and  Simposvunn  Series.  Pfizer  Central 
research.  San  Francisco  California,  june  '\0  1977,  pag.  97 

3.  -  Dessain.  P  Estabrooks  y  cois 


PRECIO  AL  PUBl  ICO  INCI  (IIDO  WA.  1 
FELDENE  10  mg  x  20  cap  S    75  152 
FELDENE  10  mg  x  50  cap  S  178  690 
FELDENE  20  mg  x  20  cap.  «  164.328 


*  Marca  de  PFIZER  Inc. 
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MEDICINA     (BUENOS  aires) 

FUNDADA  IN  INt 

OMANO  DE  LA  SOCIEDAD  AROBNTINA  DE  mvESnOACION  CUNICA 

REVISTA  BIMESTRAL 
(Registro  de  la   Propiedad   Intelectual  N«  87.075) 

Mineada  con  al  apoyo  4ai  CONICET  (Coim«|o  Naelonal  da  ImaaUgaeioiiaa  Clantilteaa  y  TéciMMal 

MEDICINA  no  Mano  prapóaltoa  eowaiBlalaa.  El  ab|aie  da  au  oraaeMu  ha  alde  propandat  al  adalUo 
da  la  aiadleina  argantina.  Loa  banaHeioa  «la  pudlaran  obMnaraa  aaráa  apllcadoa  axcliiaivafflaiNa 

a  aata  ün 

AiMrae*  an  eHRaM  CoMania,  Blologieal  AbatiaoM,  iMlax  Madlaiia  y  Bxcarpta  Médica 


DIRECTORES  RESPONSABLES:  ALFREDO   LAlNARI.  AMADEO   P.   BAROUSSE,  CHRISTIANE  D08NE 
PASQUALINI,  JUAN  ANTONIO  BARCAT.  JORGE  FIRMAT.  SAMUEL  FINKIELMAN 


REGLAMENTO  DE  PUBLICACIONES 

MEDICINA  publica  trabajos  de  medicina  cíinica  o  experimental,  entendiéndose  este 
término  en  el  más  amplio  sentido  de  la  palabra.  Los  artículos  a  publicarse  deberán  ser  ort- 
ginales  e  inéditos  aunque  serán  también  aceptados  aquellos  que  hubieran  sido  comunicados 
en  sociedades  científicas  o  publicados  en  forma  de  «resúmenes».  En  caso  de  haber  sido  pr^ 
sentado  a  la  Sociedad  Argentina  de  Investigación  Clínica,  corresponderá  mencUmarlo  010»- 
do  la  fecha  de  la  reunión. 

La  redacción  se  reserva,  además,  el  derecho  de  introducir  — con  el  conocimiento  de  los 
autores —  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  necesidades  tipográficas,  la  compa- 
ginación, el  reglamento  de  publicaciones  o  por  razones  económicas. 

Casuísticas,  Adelantos  en  Medicina,  Artículos  Especiales  y  Cartas  al  Comité  de  Redac- 
ción seríen.  publicados  en  castellano.  Los  Artículos  Originaíes  podrán  redactarse  en  cas> 
tellano  o  en  inglés  indistintamente.  Los  manuscritos  deberán  ser  escritos  a  máquina,  a 
doble  espacio,  y  enviados  por  duplicado. 

Las  historias  clínicas  serán  expuestas  sintéticamente.  Protocolos,  registros,  etc.,  sÓlo  se 
reproducirán  si  ilustran  significativamente  el  texto. 

Las  tablas,  presentadas  en  hojas  individuales,  deberán  estar  numeradas,  ser  indispeo» 
sables  y  comprensibles  por  sí  mismas,  y  poseer  im  título  claramente  explicativo  de  su  con- 
tenido. Sólo  se  permitirá  una  superficie  total  de  tablas  equivalente  a  una  página  de  la  Re- 
vista: todo  excedente  estará  a  cargo  del  autor. 

Las  figuras  comprendiendo  ilustracipnes  de  cualquier  naturaleza  (radiografías,  foto- 

grafías,  registros,  etc.),  se  presentarán  numeradas  correlativamente.  En  su  parte  posterior 
evarán  una  inscripción  a  lápiz  que  permita  idéntifícarlas.  Cada  figura  tendrá  una  leyea- 
da  explicativa.  Debe  evitarse  la  superposición  de  tablas  y  fíguras. 

La  bibliografía,  presentada  en  hoja  aparte,  deberá  limitarse  a  aquellos  artículos  di- 
rectamente relacionados  con  el  trabajo  mismo,  evitándose  las  revisiones  bibliográficas  ex- 
tensas que  sólo  serán  aceptables  en  la  sección  Adelantos  en  Medicina.  Las  referencias  se 
presentarán  niuneradas,  en  orden  alfabético  de  autores  con  los  títulos  de  las  publicaciones. 
Los  nombres  de  la  revista  fígurarán  en  forma  abreviada  s^ún  el  Index  Medicus  (ej.:  J. 
Clin.  Pathol.  19:  391,  1960).  Los  libros  deberán  fígurar  con  su  título,  editor,  ciudad  y  afio  de 
aparición. 

Resumen:  El  trabajo  deberá  presentar  un  resumen  de  unas  200  palabras.  Además, 
contendrá  un  resumen  más  explicativo  (de  hasta  700  palabras)  en  inglés,  con  su  títtúo 
completo  y  con  refererunas  a  las  figuras  y  tablas. 

Con  motivo  del  constante  aumento  de  los  costos  de  edición,  la  Revista  se  hará  «uroo 
solamente  de  la  impresión  de  4  páginas  (incluyendo  tablas  y  figuras)  para  cada  artíctuo 
original.  Los  autores  deberán  abonar  los  gastos  que  demande  la  mayor  extensión  de  sus 
trabajos.  El  Comité  de  Redacción  se  reserva  el  derecho  de  solventar  totalmente  aquellos 
artículos  de  investigación  clínica  que  considere  de  especial  interés. 

Se  ruega  enviar  direcci^  postal  y  número  de  teléfono  particular  para  facilitar  el  en- 
vío de  pruelm  de  galera. 

Saerttarfa  y  Redacción  (de  8.3&  a  17  ha.):  Ana  G.  de  DelUio.  InatUuto  de  InvesUgacioaes  Médica*.  Donato 

Alvares  31  S«.  1427  Buenoa  Airea.  T.E.  U-OOól/M. 

Suscripción  Argentina                              $  140.000 

Con  cobrador  a  domicilio    $  155.000 

Números  sueltos                    $  30.000 

Extranjero                         u$s  35 

Publicidad:  Dr.  Horacio  J.  Delisio,  T.  E.  52-0061/64 
Sia.  Nélida  B.  de  Pecoraro 

Laa  anaeripeloiiaa  eertaapeadan  da  enere  a  diciembre  de  cada  aAo.  Loa  pagoa  *e  podrAn  hacer  peraonalmente  o 
por  correo  ebn  ehaqtie  o  giroa  a  la  orden  de  Fmdaelte  Raviata  Medicina. 

Improao  on  ZLOTOPIORO  8A.CI.F.,  Sarmiento  9149  •  Ba.  Airaa.  AiflanOna 
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Nuevo  tratamiento  de  la  hipertensión 
arterial  leve  y  moderada 

NAP-SIVMr 


f 


Antihipertensor 
Regulador  iónico 
de  la  pared  arterial. 
1  gragea  por  día. 
Envases  como  y  30 
grageas. 


INTER-A  n 

Inmunoterapia  anti viral, 
etiológica  y  sintomática 

(IGA  11S  +  interferón) 


Inter  A  1 1  provee  al  organismo 
los  elementos  fisiológicos 
para  eliminar  la  infección  viral 
productora  de  herpes  simple, 
herpes  simple  recidivante, 
herpes  zóster  e  infección 
varicelosa. 

Su  contenido  en  IgA  1 1 
asegura  la  eliminación  del  virus 
en  el  medio  extra-celular. 

El  Interferón  elimina  el  virus 
del  acantonamiento  intra-celular 
pues  a  través  de  su  mecanismo 
de  acción  impide  su  replicación 
intra-celular. 


INTER  A  11 

Colino 


Fórmula: 

Contenido  3  mi. 

Cada  frasco  de  liofilizado  contiene: 
IgAIIS  0,0045  g. 

Interferón  90.000  Unidades 

Indicaciones: 

Queratitis  herpética  y  sus  recurrencias. 
Afecciones  oculares  de  etiología  vi- 
rósica,  bacteriana  o  mixta. 

Posologia: 

Durante  la  fase  aguda  instilar  1  gota  en 
cada  ojo  cada  hora,  no-menos  de  12 
veces  en  las  24  hs.  Luego  1  gota  en 
Q5da  ojo  4  a  6  veces  en  el  día  hasta 
la  remisión  de  la  afección. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Advertencias: 

Una  vez  efectuada  la  solución  man- 
tener en  la  heladera  (a  4  C). 

Presentación: 

Frasco  con  liofilizado  y  frasco  gotero 
con  3  mi.  de  solvente. 


INTER  A  11 

Ungüento 


Cada  100  gr.  de  ungüento  contienen: 
IgAIIS  0,100  gr. 

Interferón         3.000.000  Unidades 

Indicaciones: 

Herpes  simple  inicial,  herpes  simple 
recidivante. 

Herpes  zóster  y  lesiones  varicelosas. 
Posologia: 

Aplicar  la  pomada  sobre  la  lesión 
herpética  4  a  6  veces  al  día. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Precauciones: 

No  debe  administrarse  en  lesiones 
oftálmicas. 

Presentación: 

Pomos  de  5  gr. 


SIDUS 

Ci :  iterial 


Diclofenac  sódico 


El  antírreumátíco  de  acción 
prolongada 
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La  verdadera  dosis  única 


PRECIOS  AL  PUBLICO  AL  1-6-81 
VOLTAREN  50x  15comp     \    67  480 
50x30comp    S  129377 
Relard  t  112709 

Amponas        S  46.174 


Geigy 


AP'j  175 


Cor'"' ■■■"'i"" '  "  T'"' ' "ii 
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Stugeron 


Antiespasmógeno 
vascular  y 
sedante  laberíntico. 


f o  rt  e 


Permite  una  mayor  continuidad  \ 
y  consecuentemente  ! 
una  mejor  respuesta  clínica 
en  el  tratamiento  de  la 
patología  vascular  1 


Producido  b^io  itccnciJi  d» 
I  JANSSEN  PNARMACEUTiCA  n« 


precio  de  venta  ai  Publico  ai  2i-4  si 

Envase  de  50  comprimidos  S  32  568 
Envase  de  60  comprimidos  562  624 
Envase  de  lOO  comprimidos  S91  158  ■ 
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HIPERTENSION 

uevo  concepto 


La  decisión  en  Ajedrez:  el  Rey. 
La  decisión  en  Aminoglucósidos 

Baymiciná 

(Sisomicina  Bayer) 

Hasta  4  veces  más  eficaz  que  gentamicina 


\ 


PRESENTACIONES: 

Como  Solución  al  5% 

Baymiciná"  100:  envase  de  2  ampollas  de  2  mi. 

con  1 00  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymiciná"  75:  envase  de  2  ampollas  de  1,5  mi. 

con  75  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymiciná '  50:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  50  mg.de  sisomicina  cada  una. 

Como  Solución  al  1% 

Baymiciná "   20:  envase  de  2  ampollas  de  2  mí. 

con  20  mg.  de  sisomicina  cada  una. 

Baymiciná "   1 0:  envase  de  2  ampollas  de  1  mi. 

con  1 0  mg.  de  sisomicina  cada  una. 


Precio  indicativo  al  publico  envase  x  2  ampollas  de  10  mg.  S  9.757.-  (al  17.2.81) 
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JUSTUM    5  y  10  mg 

(clorazepato  dípotásico) 
Tranquilidad  dinámica 

INDICACIONES:  Trastornos  emocionales  (angustia  y 
ansiedad,  Irritabilidad,  trastornos  afectivos,  hlperemotl- 
vldad,  f oblas,  neurosis  obsesivas),  trastornos  pslcoso- 
mátlcos. 

POSOLOGIA:  3  a  4  comprimidos  por  dia. 


06) ' 


VEGESTABIL^ 

(suipirida  '  clorazepato  dipotásico) 
Cobertura  psicosomálica  integral 

INDICACIONES:  Estados  de  tensión  psíquica,  neurosis 
con  manifestaciones  psicosomáticas,  organoneurosis. 


<  o  I 


llevo 


NEUROZEPAM ' 

(bromazepam) 

Controi  de  ias  distimias 

INDICACIONES:  Inestabilidad  o  desequilibrio  emocional. 
Irritabilidad.  Agresividad.  Agitación  motriz.  Tensión 
psíquica.  Trastornos  del  sueño.  Temores.  Obsesiones. 
Neurosis  de  angustia,  de  ansiedad  o  emotiva,  neuras- 
ténica, fóbica,  histérica,  obsesiva.  Manifestaciones  hi- 
pocondríacas. Labilidad  psíquica  senil. 
POSOLOGIA:  1,5  a  3  mg;  2  ó  3  veces  por  día. 


PRIMUM 

(flunítrazepam) 
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Serenidad  en  la  noche  -  Plenitud  al  despertar 

INDICACIONES:  Todas  las  formas  clínicas  de  Insom- 
nio, de  cualquier  etiología.  Trastornos  de  la  iniciación, 
trastornos  de  la  continuidad,  despertar  precoz.  Sueño 
liviano. 

POSOLOGIA:  Adultos:  1/2  a  1  comprimido  ai  acos- 
tarse. En  caso  necesario  puede  ser  aumentada  a  2 
comprimidos.  Menores  de  15  años:  1/4  a  1/2  compri- 
mido. 


distonías  neurovegetativas,  distimia  con  manifestaciones 
somáticas  a  nivel  de  los  distintos  aparatos  y  sistemas 
y  todo  otro  tipo  de  trastornos  psicosomáticos:  mareos, 
vértigos,  cefaleas,  espasmos  musculares,  etc. 

POSOLOGIA:  2  a  4  comprimidos  por  dia.  En  pacien- 
tes psiquiátricos  estas  dosis  pueden  llegar  a  dupli- 
carse. 


#  PRETOR" 

(Cefotaxima) 

ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 

#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 

#  Estable  frente  a  las  [3  lactamasas 
bacterianas.  ^ 

#  Altas  concentraciones  en  los  sitios 
de  infección. 

#  Eficacia  y  rapidez  de  acción. 

#  No  altera  la  función  renal. 

#  Antibiótico  de  elección,  aún  cuando 
los  gérmenes  no  han  sido  identificados. 

#  Optima  tolerancia  en  todas  las  edades. 

#  PRETOR® 

NO  LE  DA  UNA  SEGUNDA  CHANCE  A  LA  INFECCION 

PRESENTACIONES 

250  Mg  1  Feo.  Amp.  con  1  Amp.  dil.  precio  3/81:$  18.909.- 
500  Mg  "  .      .  -    ^     "       "     „       „  „  :$36.358r 

1  g  -  -  "„  »„„  :$69.919r 


Asasantirf 

El  antiagregante 
plaquetarip  antitrombótico... 


...con  la  formulación  galénica  exacta 

que  asegura  el  éxito 

terapéutico  (Estudio  RA.R.I.S.).  ^ 


cajas  X  20  $  60.00 1 
cajas  X  50    $  135.113 


ción  tisuiat: 


en  las  infecciones 
del  tracto  urinario 


Concentración  activa: 
Cefradina  pasa  al 
tracto  urinario  inferior 
sin  metabolizarse, 
siendo  activa  contra 
los  agentes  patógenos 
aun  en  la  vejiga. 


Cefalotina 
Cefapi''  na 


Cefazclina 

/ 

Cefaloridina 


,  VELOCEF 


lililí'''' 

10     20     30    40     50     60    70     80     90  100 

PORCENTAJE  PROMEDIO  DE  DROGA 
RECUPERADA  EN  ORINA 

VELOCEF  posee  el  mayor  grado  de 
recuperación  y  la  menor  unión 
proteica. 


SQUIBB 


Penetración  efectiva: 

La  curación  o  mejoría 
de  los  pacientes 
es,  finalmente, 
el  parámetro  definitorio. 


Porcentaje  de  pacientes  curados  o  mejorados 


N? 

PACIENTES 

ORAL 

NO 

PACIENTES 

INY. 

Cistitis  aguda 

775 

97% 

58 

98% 

Cistitis  crónica 

182 

92% 

19 

95% 

Pielonefritis  aguda 

276 

94% 

145 

96% 

Pielonefritis  crónica 

118 

88% 

39 

92% 

Bacteriuria 

asintomática 

23 

91% 

3 

100% 

Prostatitis 

17 

94% 

2 

100% 

Uretritis 

no  gonocóccica 

9 

89% 

1 

100% 

Orquiepididimitis 

7 

100% 

Infecc.  inespecíficas 

del  tracto  urinario 

517 

92% 

54 

93% 

VELOCEF 

(cefradina) 

El  factor  decisivo 

PRECIO  PUBLICO  CON  I.V.A.  AL  12-5-81 

CAP  :  250  mg  X  8  $  24.248  —,  250  mg  x  18  $  44.582  —.  500  mg  x  8  $  43.490.— 
y  500  mg  X  16  $  79.482.—;  COMP,:  1  g  x  8  $  79.482.—;  INY.:  250  mg  $  12.268.—, 
500  mg  $  23.327. —  y  1000  mg  $  40  849. — ;  SUSP  ;  250  mg  x  60  mi  $  36.592. — 
y  250  mg  X  120  mi  $  66.882.—. 
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EN  EL  TRATAMIENTO 
DE  LA  ANGINA  DE  PECHO 
Y  LA  PREVENCION  DEL 
ESPASMO  CORONARIO 


* 


UNA  NUEVA  ALTERNATIVA 

FARMACOLOGICA, 

SIN  LOS  RIESGOS 

DE  LOS  BETABLOQUEANTES 

Y  SIN  LA  INTOLERANCIA 

DE  LOS  NITRITOS 


Cor 


PROBADA  EFICACIA  EN  5  AÑOS  DE  USO 
CLINICO,  EN  MAS  DE  4  MILLONES  DE  PACIENTES 
EN  TODO  EL  MUNDO :  n. 


EN  ANGINA 
DEBIDA  A  ESPASMO 
CORONARIO 


•Total  cesación  de  los 
ataques  en  el  63%  de  los 
pacientes.  (4) 

•Efectivo  aún  donde  el 
propanolol  y  los  nitratos 
fracasan. 


COMO  DROGA 
DE  PRIMERA 
ELECCION 
EN  ANGINA 
DE  ESFUERZO, 


•Reducción  de  más  de  50% 
en  el  porcentaje  de  ataques 

•Aumento  en  80%  de  la 
tolerancia  al  esfuerzo. oi 


EN  LA  COMBINACION 
DE  ANGOR 
POR  ESPASMO 
Y  OBSTRUCCION 
CORONARLA  FIJA 


PRESENTACION:  Envase  de  50  cápsulas  de  10  mg  de  nifedipina. 
DOSIS  INICIAL:  1  cápsula  de  10  mg  deglutida  entera,  3  veces  por  día. 

TITULACION  DEL  PACIENTE  AMBULATORIO:  El  nivel  de  actividad  física  del  paciente,  la  frecuencia  de  ataques  y  el 
consumo  de  nitroglicerina  sublingual,  pueden  servir  de  guía  al  médico  para  incrementar  la  dosis  de  10  mg  tres 
veces  por  día  a  20  mg  tres  veces  al  día  para  luego  pasar  a  30  mg  tres  veces  por  día. 
Esta  titulación  puede  ser  realizada,  en  caso  de  necesidad,  cada  tres  días.  En  la  mayoría  de  los  casos  la 
titulación  debe  realizarse  durante  un  período  de  7  a  14  días,  así  el  médico  puede  evaluar  más  adecuadamente 
la  respuesta  a  cada  nivel  de  dosis  de  la  medicación. 


1-  Dato*  en  archivo.  Departamento  Médico,  Diviiión  Laboratorios  Pfizer,  Pfizer  Inc.  New  York.  2-  Stone,  P.H.;  Antman,  E.M.;  Muller,  J.E.; 
Braunwaid.  E.-  Ann.  Int.  Med.  93:886-904,  1980.  3-  Mueller  HS,  Farat  JA,  Chahina  R:  Reporte  interno  de  un  estudio  doble  ciego  multicéntrico, 
placebo-controlado  de  nifedipina  en  angina  estable  crónica.  Presentado  en  el  American  Assoclation  Meeting,  Miami,  Noviembre  20,  1960. 
4-  Antman  E,  Muller  J,  Goldberg  S,  et  al:  Terapia  de  Nifedipina  para  espasmo  arterial-coronario:  experiencia  en  127  paciente*.  N  EngI  J  Med 
302:  1269-1273,  Junio  5,  1980.  5-  Niitani  H,  Fujimaki  T:  Experiencia  clínica  con  nifedipina  para  las  enfermedades  isquémicas  del  corazón  en 
Haahimoto  K,  Kimura  E,  Kobayaahi  T  (eds):  Ist  International  Nifedipina  Symposium:  New  Therapy  of  Ischemic  Heart  Oisease.  Tokyo.  Univaraity 
of  Tokyo  Press,  197S,  pp268-278. 


ALDOMET 

(METILDOPA,MSC 

En  la  mayoría  de  los  pacientes 

TRATAMIENTO  ANTIHIPERTENSIVO 
SUMAMENTE  EFICAZ  DESDE  CUALQUIER 
PERSPECTIVA:  VASCULAR,  CLINICA  O  HUMANA 


AYUDA  A  RESTABLECER  LAS  RELACIONES 
HEMODINAMICAS  NORMALES 

AYUDA  A  MANTENER  EL  FLUJO  SANGUINEO  HACIA 
TODAS  LAS  PARTES  DEL  ORGANISMO 

A  MENUDO  PUEDE  SATISFACER  LAS  NECESIDADES 
TERAPEUTICAS  INDIVIDUALES 

ADECUADO  EN  TODOS  LOS  GRADOS  DE 
HIPERTENSION 

ADECUADO  EN  MUCHOS  TIPOS  DE  PACIENTES 
HIPERTENSOS 

MSD 

MERCK 
SHARR 
Í5Í3HME 

ARGENTINA 


ll-82-ADM-eO-A-143J. 


Espectro  muy  superior  al  de  las  cefalosporínas 
(y  penicilinas  semi sintéticas  disponibles 

Actividad  que  desafía  a  la  de  los 
amínoglucósídos 

Resistencia  a  las  p-lactamasas  no  sobrepasada 

La  clásica  seguridad  de  las  cefalosporínas 

iAltos  niveles  en  plasma  y  orína 

Porcentajes  remarcables  de  curación  clínica 
len  infecciones  severas 


NOSOLOGIA  Y  MODO  DE  EMPLEO 

Via  intramuscular  (CLAFORAN  1000  CLAFOHAN  500  y 
250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  e  inyectar 
profundamente  en  la  región  glútea 

Vía  intravenosa  (CLAFORAN  2000  CLAFORAN  1000  . 
CLAFORAN  500  y  250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  y  después 

•  ya  sea  inyectar  la  solución  por  vía  endovenosa  directa,  lenta- 
mente en  la  vena  o  en  la  tubuladura  de  la  perfusión 

•  o  utilizar  la  solución  en  perfusión  continua  o  discontinua  de 
una  duración  de  20  a  60  minutos 

B.a  posologia.  la  vía  de  administración  y  el  ritmo  de  las  inyecciones 
96  eligen  en  función  de  la  naturaleza  y  de  la  severidad  de  la 
Infección,  del  estado  del  enfermo,  asi  como  de  la  sensibilidad  de 
!OS  gérmenes  al  cefolaxime 

t5n  el  adulto: 

I  La  posologia  usual  es  de  2  g  por  día.  en  2  inyecciones  de  1  g 
En  los  casos  mas  severos,  esta  dosis  se  aumentara  a  3  o  4  g  por 
I  dia  qn  2  a  4  inyecciones 

I   En  los  casos  sumamente  severos,  la  dosis  podra  alcanzar  por 
vía  venosa.  12  g  por  día 

iln  el  niño  y  en  el  lactante: 

I  La  dosis  cotidiana  tiabitual  es  de  50  a  1 50  mg  kg.  repartida  en  2 
,  a  4  inyecciones. 

Excepcionalmente.  la  posologia  diana  puede  alcanzar  200  mg 

1  kg 

La  administración  en  el  prematuro  esta  en  curso  de  estudio 
iHasta  que  se  establezca  la  posologia.  se  recomienda  no  sobrepa- 
siar  la  dosis  de  50  mg  kg  día.  en  razón  de  la  inmadurez  renat 

lEn  et  insuficiente  renal: 

j.a  posologia  se  ajustará  modificando,  ya  sea  la  dosis  unitana,  ya 
3;ea  el  ntmo  de  las  inyecciones,  teniendo  en  cuenta  los  niveles 
s;éncos  del  antibiótico,  la  depuración  de  la  creatinina  o  la  creatini 
3na  sérica  En  pacientes  con  clearance  de  creatinina  menor  de  20 
nnl  min  la  dosis  total  diana  de  Claforan  debe  disminuirse  a  la 
rmitad. 

1'RECAUCIONES  DE  EMPLEO 

I  Interrumpir  el  tratamiento  en  caso  de  reacción  alérgica 

,  Adaptar  la  posologia  en  caso  de  insuficiencia  renal  orgánica  o 

I  funcional 

I  La  asociación  de  medicamentos  potencialmente  netrotoxicos  y 
I  de  diuréticos  poderosos  deberá  tener  en  cuenta  los  riesgos 
I  debidos  a  estos  medicamentos. 
I  En  mujeres  embarazadas. 


claforan 

nuevo  antibiótico  de  máxima  potenciaf 


COMPOSICION:  CLAFORAN  es  Cefotaxime  sódico (250  mg:  500  mg:1g:2  g)(| 
una  nueva  molécula  antibiotica  con  el  más  amplio  espectro  bactericida  frente  s 
gérmenes  gram  positivos,  gram  negativos  y  anaerobios 

PROPIEDADES:  CLAFORAN  ha  demostrado  su  actividad  mediante  prueba:£ 
in  vitro  frente  a  los  gérmenes  estafilococos,  estreptococos  (el  Strepfococcu:i 
faecalis  es  poco  sensible).  Sireptococcus  pneumonlae,  Escherichia  Coli.  Cilroo 
bacter,  Klebsiellas.  Enterobacter  sp  .  Serratia.  Proteus  (indol  positivos  e  indo 
negativos).  Providencia  sp  .  Haemcphilus  influenzae.  Neisseria.  Menos  sem 
sibles:  Pseudomonas  aeruginosa  y  Bacleroides  fragilis 

INDICACIONES:  CLAFORAN  está  indicado  en  aquellas  infecciones  simples 
mixtas  producidas  por  cepas  sensibles  de  los  gérmenes  anteriormente  citados 
tales  como  infecciones  de  las  vías  respiratorias,  infecciones  urinarias,  sepsis 
endocarditis,  meningitis,  infecciones  oseas,  de  las  articulaciones,  tejidos  blam 
dos  y  de  la  piel,  infecciones  de  la  cavidad  abdominal  (peritonitis,  infecciones  d«t 
las  vias  biliares  y  del  tracto  gastrointestinal),  infecciones  otorrinolaringológicas. 
quemaduras  o  heridas  infectadas,  infecciones  de  los  órganos  genitales,  infeca 
ciones  en  ginecología  y  obstetricia. 


EFECTOS  INDESEABLES 

•  Reacciones  locales  se  han  señalado  flebitis  después  de  inyecciones  endovenosas  é 
dolor  en  el  punto  de  inyección  en  las  inyecciones  intramusculares 

•  Reacciones  generales  se  han  observado  casos  de  erupción  cutánea ,  de  fiebre,  dh 
eosinofilia  .  de  diarrea  ,  de  leucopenia  transitona  ,  de  elevación  pasajera  de  laB 
transaminasas  TGO  y  TGP  y  de  las  fosfatasas  alcalinas 

•  La  asociación  con  aminoglucósidos  como  asi  también  con  polimixina  B  y  colistinn 
aumenta  la  nefrotoxicidad  de  los  mismos 

tNTERACCION  CON  LAS  PRUEBAS  BIOLOGICAS 

Se  puede  obtener  una  reacción  falsamente  positiva  cuando  se  investiga  la  glucosa  en  II 
onna  con  sustancias  reductoras.  pero  ello  no  ocurre  cuando  se  utilizan  los  métodoo 
específicos  con  la  glucosa-oxidasa 

Puede  producir  alteración  de  las  pruebas  de  Coombs. 

ADVERTENCIAS  Y  RECOMENDACIONES 

•  En  los  sujetos  hipersensibles  a  la  penicilina,  la  utilización  del  CLAFORAN  debe  ser  prudente) 
siendo  necesaria  una  vigilancia  medica  estricta  desde  la  primera  inyección 

•  En  la  mu|er  embarazada,  la  segundad  de  empleo  no  ha  sido  establecida,  a  pesar  de  que  en  1 1 
experimenlación  animal  no  se  ha  puesto  en  evidencia  efecto  teralogénico 

•  No  se  debe  mezclar  el  CLAFORAN  con  ningún  otro  antibiótico  en  la  misma  lennga  o  la  mismrr 
perfusión 

•  Utilizar  la  preparación  extemporánea  La  estabilidad  de  una  solución  de  cefotaxime  en  Isl 
soluciones  de  perfusión  (isotonica  de  Cl  Na.  glucosa  al  5%,  solución  de  Ringer)  es  satisfactorn 
durante  24  horas  en  la  heladera  y  12  horas  a  temperatura  no  mayor  de  23"  C 

•  Conservar  los  Irascos  de  CLAFORAN  al  abrigo  de  la  luz  y  el  calor 

CONTRAINDICACIONES 

Está  contraindicado  en  los  sujetos  alérgicos  a  las  celalosporinas  Puede  existir  alergia  cruzada  eco: 
la  penicilina 

EFECTOS  TOXICOS,  ANTAGONISMOS  ANTIDOTISMOS 

No  se  conocen 


ROUSSEL 
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#  PRETOR" 

(Cefotaxima) 

ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 

#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 

#  Estable  frente  a  las  [3  lactamasas 
bacterianas.  ^ 
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Actualmente  se  acepta  que  la  falla  de  la 

transmisión  neuromnscular  que  caracterizii 
a  la  miastenia  grave  ( MG )  es  debida  a  de^ 
población  de  receptores  nicotinicos  en  la 
placa  motora  ^  y  que  la  destrucción  de  és- 
tos es  debida  a  la  acción  de  anticuerpos 
(IgG)  con  atinidad  antir receptor  Por  lo 
tanto,  resultaría  razonable  en  estos  enfer- 
mos la  indicación  terapéutica  de  ini  méto- 
do tal  como  la  plasmaféresis  capaz  de  dis- 
minuir la  cantidad  circulante  del  anticuer- 
po patógeno.  La  primera  experiencia  ba- 
sada en  esta  idea  fue  la  de  Finching;  \' 
col.^  *  en  1976,  y  desde  entonces  su  utiliza- 
ción ha  tenido  rápida  difusión.  Aunque 
comunicaciones  posteriores  han  señalado 
acertadanunti'  ciertos  inconvenientes  del 
método  tales  como  el  costo,  riesgos  y  tran- 
sitoriedad  de  los  resultados opinamos 
que  la  combinación  de  plasmaféresis  e 
inmunos  opresión  es  una  buena  opción 
para  aquellos  miasténicos  que  continúan 
muy  afectados  pese  a  recibir  anticolines - 
terásicos  y  glucoeorticoides  en  dosis  ópti- 
mas y  a  haber  sido  timectomizados.  De- 
bido a  que  las  publicaciones  previas  sobre 
la  eficacia  del  tratamiento  están  ba- 

sadas fundamentalmente  en  datos  clínicos 
y  no  abundan  en  comparaciones  estadísti- 
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cas,  decidimos  realizar  plasmaféresis  a  un 

grupo  de  pacientes  y  cuantificar  su  evolu- 
ción mediante  algunos  parámetros  repre- 
sentativos de  la  fuerza  de  varios  grupos 
musculares  que  luego  pudieran  ser  trata- 
dos estadísticamente  para  demostrar  la 
utilidad  del  método.  Por  otro  lado,  el  aná- 
lisis de  las  datos  obtenidos  en  este  estudio 
preliminar  nos  permitió  lleíar  a  algunas 
conclusiones  que  luego  expondremos. 

Material  y  métodos 

Se  trataron  6  pacientes  con  MG  tipo  III  o  IV 

de  la  clasificación  de  Ossennan  cuyas  edades 
oscilaban  entre  13  y  28  años  \  ([ue  pertenecían 
5  al  sexo  fcnaenino  y  uno  a!  mascalbio.  Todos 
dieron  su  consentimiento  luego  de  que  se  les 
explicaran  las  características  del  tratamiento.  To- 
dos se  hallaban  severamente  incapacitados  pese 
a  haber  sido  timectomizados  >'  estar  bajo  trata- 
miento con  dosis  óptimas  de  piridosti^mina,  glu- 
coeorticoides, efedrina  y  suplementos  de  potasio. 
A  4  pacientes  si'  les  realizaron  6  sesiones  de 
plasmaféresis  y  a  los  dos  restantes  5  y  8  sesiones. 
El  intervalo  entre  las  plasmaféresis  varió  entre 
1  y  9  días.  I.as  i^lasmaféresis  se  hicieron  me- 
diante la  técnica  de  exanguinetitransfosión  utili- 
zando saniíre  compatible  de  im  donante  sano  en 
la  primera  >■  los  eritrocitos  del  propio  paciente 
resusi>endidos  en  .50  %  de  plasma  humano  lio- 
füizado  más  50  %  de  solución  "fisiológica"  en 
las  siguientes  sesiones.  El  acceso  vascular  se  hizo 
a  través  de  una  tiruesa  canalizac  ííhi  en  la  vena 
safena  interna  en  5  casos  \  con  cánulas  de  Scrib- 
ner  en  el  restante.  El  \olnmen  total  de  plasma 
extraído  varió  entre  KMM)  >•  1750  mi  por  sesión. 
Se  midieron  seriadamente  4  parámetros  de  fuer- 
za muscular:  capacidad  vital  forzada  (CVF), 
fuerza  de  prehensión  con  las  manos  mediante 
un  manómetro  ad  hoc  (FP),  tiempo  máximo  de 
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abducción  de  los  miembros  superiores  (TA)  y 
tiempo  máximo  de  elevad^  de  los  miembros 

inferiores  30°  sobre  el  plano  de  la  cama  (TE). 
Las  determinat  ioiits  s«'  hicieron  repetidamente 
durante  períodos  dt  4  a  17  días  antes  del  co- 
mienzo de  las  plasmaféresis  y  de  12  a  17 
días  después  del  inicio  del  tratamiento.  Los  pa- 
fñentes  fueron  estudiados  siempre  a  la  misma 
haoL  y  se  obtuvieran  medidas  pareadas:  una 
inmediatamente  antes  de  la  administración  de 
una  dosis  de  pirid()sti;¡mina  y  otra  1  '/i  h  des- 
pués de  la  misma,  para  apreciar  el  efecto  de  los 
anticolinesterásicos.  Los  pacientes  se  hallaban  en 
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una  etapa  estable  de  la  enfermedad  y  durante 
el  período  en  que  se  Ies  realizó  plasnu^éresis  no 

se  modificó  la  medicación  que  recihían,  excejito 
el  agregado  de  2  mg/kg  peso/dia  so  azíitioprina 
a  partir  del  (lia  de  la  primera  de  ellas.  Los 
estudios  estadísticos  se  hicieron  mediante  análisis 
de  varíanza  para  dos  y  para  varios  grupos  i^. 

Resultados 

Las  determinaciones  realizadas  fueron 
divididas  en  3  períodos:  antes  (A)  de  las 
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14791  93-32 

100Í  12-32 

14,2  í  2,1-32 

5.71  1,3-32 


1400*103-14  ns 

74Í  19-15  ns 
11,61     3-15  os 


2248*88-31  <0,01 
164Í15-29  <0,01 
46,4*4,4-31  <0,01 


4,4-1   1_7-15  ns        32,813,9-31  C0.01 


Fig.  1.  —  Capacidad  vital  (CV),  fuerza  de  prehensión  con  las  manos  (FP),  tiempo  máximo  de  nbducción 
de  los  miembros  superiores  (TA)  y  tiempo  máximo  de  elevación  de  les  inferiores  (TEi  de  los 
6  pacientes  agrupados  en  cada  etapa  antes  (A)  de  las  plasmaiéresis,  después  precozmente  (Dp) 
y  después  tardicnnent»  (Dt).  Se  observa  que  los  cuatro  {Knúmetros  tienen  un  comportamiento 
similar,  con  un  descenso  no  slgnifioativo  estadísticamente  en  Dp  y  luego  un  ascenso  signiüoatiTO  • 
pora  una  p  ^  0.01  en  Dt.  En  las  figuras  se  han  representado  los  iMdias  aritméticas  (X)  lo 
mismo  que  en  la  tabla  al  pie  donde  se  agregaron  los  errores  standard  (ES)  y  el  tamafio  d». 
la  muestra  (n). 
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297,7Í23,8-122 

t 
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346,8±28,8-122 
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Fig.  2.  —  Con  linea  llena  se  han  representado  las  mismas  determinaciones  que  se  usaren  en  la  Fi- 
gura 1,  realizadas  a  los  6  pacientes,  en  las  ?  etapas  A,  Dp  y  Dt  antes  de  la  administración 
de  una  dosis  de  piridostigmina,  pero  cuar.tilicadas  y  aaiupadas  de  otro  modo.  Las  medicionoe 
no  se  expresaron  en  su  valor  absoluto  sino  como  porcentaje  del  valor  promedio  de  los  5  pa- 
cientes durante  el  periodo  A  pora  el  grupo  muscular  ooneapondiente;  lusgo  se  reunieron  todos 
estos  porcentajes  de  los  •  paolentss  y  de  los  4  grupos  mosenlaMS  en  un  solo  promedio,  en  coda 
etapa  A,  Dp  y  Dt.  Para  trazar  la  línea  punteada  se  procedió  del  mismo  modo  con  las  determina- 
ciones realizada.";  1  Vi  h  después  de  administrar  a  los  enfermos  una  dosis  de  piridostigmina.  Tal 
leordenamiento  de  los  mismos  datos  que  en  la  Figura  1  es  válido  estadísticamente  y  permite 
agrandar  el  tamaño  de  las  muestras  a  comparar  con  las  consecuentes  ventajas  estadísticas.  Se 
observa  que  las  diferencias  pre  y  post  piridostigmina  para  cada  una  de  las  etapas  son  significa- 
tivas para  una  p  ^  0.01;  también  es  significativa  la  mejoría  de  Dt  con  respecto  a  A  luego 
de  la  piridostigmina  (la  misma  mejoría  prepiridostigmina  ya  fue  demostrada  en  la  Figura  1). 
Finalmente,  el  empeoramiento  da  Dp  con  respecto  a  A  que  no  era  significativo  en  la  Figura  1, 
se  revela  aquí  como  sigoliioativo  para  una  (p  ^  0.01.  Bi  la  Tabla  se  consignan  las  medias 

(X),  em»es  standard  (ES)  y  tamafios  de  las  muestras  (n)  asi  como  las  p  para  las  5  comparaciones 
hedios. 


plasmaféresis,  después  precozmente  (Dp) 
(los  3  días  siguientes  a  la  primera  plasma- 
féresis) y  después  tardíamente  '(Dt)  (los 
restantes  días).  Las  causas  de  la  subdivi- 
sión de  los  resultados  postplasmaféresis 
fueron  que  los  primeros  efectos  beneficio- 
sos del  tratamiento  se  hicieron  evidentes 
recién  alrededor  del  4*-'  día  y  que,  además, 
algunos  pacientes  empeoraron  inicialmen!- 
te;  vale  decir  ({lie  el  {K'ríodo  Dp  tiene 
peculiaridades  que  justifican,  a  nuestro 
entender,  su  separación. 

E¡n  la  Figura  1  se  pueden  observar  las 
medidas  de  CVF,  FP.  T.\  y  TE  de  los 
6  pacientes  agrupados,  medidos  antes  de 
recibir  una  dosis  de  piridostigmina,  en  las 
tres  etapas  A,  Dp  y  Dt.  Como  se  ve,  la 


media  de  los  4  grupos  musculares  experi- 
mentó una  caída  no  significativa  en  Dp 
y  luego  una  mejoría  en  Dt  muy  significa- 
tiva. 

La  Figura  2  está  confeccionada  en  base 
a  los  mismos  datos  (|ue  se  usaron  en  la 

Figura  1,  pero  cuantifieados  y  agrupados 
de  otro  modo.  Las  mediciones  no  se  ex- 
presaron en  sus  valores  absolutos  sino  como 
porcentajes  de  la  media  del  período  .\  del 
grupo  muscular  correspondiente;  luego  se 
reunieron  los  porcmitajes  así  calculados  de 
todos  los  pacientes  y  de  todos  los  grupos 
musculares  y  se  promediaron  en  cada  etapa 
A,  Dp  y  Dt.  Esta  forma  de  homogeneizar 
las  determinaciones  permite  aumentar  el 
tamaño  de  las  muestras.  En  la  Figura  2 
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también  se  han  representado  del  mismo 
modo  las  mediciones  liechas  1  *i  b  des- 
pués de  administrar  al  paciente  una  dosis 
de  pirídostígmina,  para  poder  apreciar  el 
efecto  de  los  unticolinesterásicos.  El  gráfico 
permite  ol)servar  fine  la  caída  de  la  fuerza 
muscular  en  el  período  Dp  dcscripta  en  la 
Figura  1  y  que  no  resulte  estadísticamente 
significativa  para  ninguno  de  los  grupos 
musculares  aislados,  merced  al  nuevo  tra- 
tamiento estadístico  agiupado  se  revela 
significativa  para  una  p  <  0.01.  Se  ve 
nuevamente  el  aumento  de  la  fuerza  en 
Dt,  que  es  de  alrededor  del  300  9í  con 
respecto  a  A.  También  son  significativas 
ks  diferencias  entre  las  det^ninadones 
pre  y  postpirídostigmina  en  cada  una  de 
las  3  etapas. 

La  Figura  3  analiza  específicamente  la 
influencia  de  la  plasmaféresis  sobre  la  res- 
puesta a  los  anticolinesterásicos.  Dicha 
respuesta  fue  d{>finida  como  la  diferencia 
entre  cada  par  de  mediciones  pre  y  post- 
pirídostigmina; luego  las  diferencias  halla- 
das fueron  standardizadas  expresándolas 
como  porcentaje  de  la  media  del  período  A 
del  correspondiente  giupo  muscular.  Final- 


A        Dp  Dt 


A.XÍES-n  p  Dt.XÍES-n 

19±5,5-127        <0,01  46,6±10,9-122 

Fig.  3.  —  Re'jpuosta  a  los  anticolinesterásicos.  La  res- 
puesta fue  definida  como  la  diferencia  entre  cada 
par  de  mediciones  pre  y  postpirídostigmina;  luego 
las  diferencias  halladas  fueron  expresadas  como  por- 
centaje del  promedio  de  las  mediciones  prepiridos- 
tigmina  de  los  6  pacientes  en  el  periodo  A  pora 
el  grupo  muscular  coneapoodlmiie.  Flnabnmito.  fus- 
Ton  agrupados  y  comparado*  lo»  pocmntojos  aal  Ob- 
tenidos en  todos  loe  pactentes  y  de  todos  los  grupos 
museuloxea  en  los  periodos  A  t  I>t.'Se  observa  una 
mejoria  significativa  en  Dt. 


mente,  los  porcentajes  de  todos  los  grupos 
musculares  y  de  todos  los  pacientes  en  los 
períodos  A  y  Dt  fueron  promediados  y 
comparados.  En  la  figura  se  observa  que 
hubo  significativa  mejoría  de  la  respuesta 
a  los  anticoUnesterásicos  luego  de  la  plas- 
maféresis. 

En  la  Tabla  1  se  encuentran  los  resulta- 

Tabla  1.  —  Determinaciones  hemáticas  hechas  a 
los  pacientes  durante  los  períodos  Dp  tj  Dt.  Se 
observa  (¡tie  hi.s  medias  se  hiilliin  dcittri)  dcJ  ranfio 
de  la  normalidad  (en  nuestro  laboratorio  el  rango 
normal  de  KPTT  es  55  a  65  seg),  aunque  él  aná- 
lisis del  desvio  standard  (ds)  demuestra  que  hay 
valores  indMdudes  fuera  de  dídtos  limites 
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3.32 

0.55 
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plasma 

g.dl-i 

1.48 

0.63 

3 

dos  de  una  serie  de  determinaciones  de 
parámetros  hemáticos  que  son  afectados 

por  la  plasmaféresis  y  que  fueron  realiza- 
das en  distintos  mom{>ntos  durante  los 
períodos  Dp  y  Dt  a  cada  paciente.  Se 
comprueba  que  la  media  del  hematocrito, 
leucocitos,  plaquetas,  sodio  plasmático,  po- 
tasio plasmático,  cloro  plasmático,  tiempo 
de  Quiclc,  KPTT,  albúmina  plasmática  y 
gammaglobulina  plasmática  se  hallan  den- 
tro del  rango  de  la  normalidad,  aunque 
hay  valores  individuales  que  escapan  de 
dichos  límites  (analizar  desvío  standard). 

Discusión 

En  1934  Walker     demostró  que  los  anti- 
colinesterásicos eran  eficaces  agentes  tera- 
péuticos en  la  MG,  y  Lanar!  en  1937 
comprobó  que  la  inyección  de  neostigmina 
en  un  miembro  cuya  circulación  estaba 


—  514  — 


Copyríghted  material 


PLASMAFERESIS  EN  MIASTENIA  GRAVE 


aislada  mediante  un  tornicjueto  colocado 
prüximalmente  con  respecto  al  sitio  de  la 
pimci<ki  corre^  la  pai^&Iisís  muscular,  de- 
duciendo que  los  iiSiibidores  de  las  coli- 
ncsterasas  ejercían  su  efecto  actuando  so- 
bre la  unión  niioneural  y  que  allí  debía 
radicar  la  lesión  que  causaba  la  enferme- 
dad. Luego  Dahlbíick  -  estudió  electro- 
fisiológicamente  las  placas  motoras  y  halló 
que  el  defecto  básico  era  la  disminución 
de  la  amplitud  de  los  potenciales  minia- 
tura; tal  defecto  podía  tener  origen  pre- 
sináptico  o  postsináptico.  En  1973  Fam- 
brough  y  col.  trabajando  con  cortes  his- 
tológicos de  placas  motoras  incubados  con 
alfabungarotixina  marcada  °,  halló  dismi- 
nución de  la  cantidad  de  receptores  nico- 
tínicos  de  la  memlnrana  postsináptica.  Pos- 
terioniK^nte,  Engel  y  col.  '  encontraron  con 
el  microscopio  electrónico  depósitos  de 
IgC  y  C3  en  la  memlMrana  postsináptica, 
sugiriendo  que  la  causa  de  la  depoblación 
podía  ser  un  fenómeno  autoinmune.  Asi- 
mismo, se  habían  hallado  en  el  suero  de 
pacientes  miasténicos  anticuerpos  dirigidos 
contra  los  receptores  colinérgicos  nicotíni- 
cos  Estos  conceptos  acerca  de  la  exis- 
tencia de  un  factor  plasmático  patogénico 
son  coherentes  con  la  posibilidad  que  exis- 
te de  transferir  pasivamente  la  enfermedad 
a  animales  de  experimentación  mediante  la 
inyección  de  suero  de  pacientes  y  con 
la  \'ít  ja  observación  de  la  miastenia  neo- 
natal que  afecta  temporariamente  a  algunos 
niños  nacidos  de  madres  miasténicas  que 
transmitirían  por  vía  placentaria  los  anti- 
cuerpos al  feto  ^.  Las  hipótesis  sucinta- 
mente delineadas  hasta  aquí  parecen  defi- 
nitivamente establecidas  y  en  el  momento 
actual  se  está  investigando  sobre  el  evento 
inicial  <iue  desencadena  la  respuesta  de 
autoinmunidad.  En  tal  sentido,  merece 
mencionarse  el  probable  rol  del  timo  en 
el  cual  se  han  hallado  células  llamadas 
mioides (miotubos  con  receptores  en  su 
sarcolema)  que  podrían  jugar  un  rol  en 
la  estimulación  del  sistema  inmune,  el  que 
luego  agredería  mediante  anticuerpos  a 
las  placas  motoras  sistémicamente.  La 


*  La  alfabungarotoxina  es  un  veneno  de  cobra 
que  tiene  la  propiedad  de  ligarse  selectiva  e 
irreveisibleinente  a  los  receptores  ooUnéigioos  ni- 
cotinicos. 


enfermedad  sería  entonces  similar  al  mo- 
delo experimental  que  se  logra  inyectando 
a  ratas  o  conejos  una  suspensi^  de  recep- 
tores colinérgícos  heterólogos,  lo  que  les 
provoca  la  aparición  de  anticuerpos  circur 
lantes  y  depoblación  de  receptores 
Quedaría  así  también  explicado  el  efecto 
beneficioso  que  tiene  la  timectomía  sobre 
los  i:acientes  con  MG 

Basándose  en  la  existencia  de  una  pro- 
teína plasmática  patogénica,  Pinching  y 
col.  trataron  con  plasmaféresis  a  un  gru- 
po de  miasténicos,  con  la  esperanza  de 
que  el  descenso  de  la  concentración  sérica 
de  anticuerpos  antirreceptor  que  mediante 
ella  se  logra  condujera  a  la  recuperación 
de  la  transmisión  neuromuscular.  Su  ensa- 
yo fue  exitoso  y  comunicaciones  posterio- 
res confirmaron  los  hallazgos  '■.  Nuestros 
resultados,  consignados  en  las  Figuras  1 
y  2,  demuestran  con  criterios  estadísticos 
una  mejoría  de  la  fuerza  en  los  4  grupos 
musculares  estudiados,  respiratorios  y  de 
los  miembros,  de  alrededor  de  300  '/( ,  c)ue 
es  coincidenti'  temporalmente  con  el  trata- 
miento y  que  puede  ser  atribuida  a  él. 
Sin  embargo,  la  administración  de  azatio- 
prina  a  los  pacientes  concomitantemente 
con  el  comienzo  de  las  plasmaféresis  nos 
obliga  a  hacer  ciertas  salvedades  en  cuan- 
to u  la  validez  de  tales  conclusiones.  Esta 
droga  inmunosupresora  se  usa  para  e\'itar 
la  proliferación  del  clono  linfoplasmocita- 
rio  patológico  que  se  produce  luego  de  la 
plasmaféresis  debido  a  la  disminución  del 
título  del  anticuerpo  antirreceptor,  ya  que 
habitualmente  los  anticuerpos  circulantes 
tienen  un  feed-lxick  negativo  sobre  las  cé- 
lulas que  los  sintetizan  \  La  expansión  del 
clono  patogénico  elevaría  nuevamente  el 
título  de  anticuerpos  y  provocaría  la  re- 
caída de  la  enfermedad.  Este  fenómeno 
pudimos  observarlo  en  una  paciente  no 
incluida  en  este  trabajo,  a  quien  se  le 
realizaron  plasmaféresis  sin  inmiuiosupre- 
sión,  pues  presentaba  una  grave  infección 
pulmonar,  y  que  luego  de  mejorar  recayó 
en  sus  síntomas  después  de  sdrededor  de 
una  semana.  Como  la  azatioinrina  ha  pro- 
Ixido  ser  eficaz  por  sí  sola  en  el  trata»- 
miento  de  la  MG  actuando  probable- 
mente como  inmunosupresor,  cabe  pregun- 
tarse si  la  mejoría  observada  en  nuestro 
grupo  de  pacientes  fue  debida  a  ella  y  no 
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;i  la  pliisniafért'sis;  este  mismo  interrogante 
ha  sido  formulado  en  publiciicioncs  anti'- 
riores.  Sí  bien  no  podemos  responderlo  en 
fonna  terminante,  ya  que  aún  no  se  ha 
investigado  la  efieacia  de  la  plasmaféresis 
como  único  tratamiento  en  comparación 
con  su  asociación  con  inmunosupresores, 
es  nuestra  opinión  que  la  rápida  e  impor- 
tante mejoría  (|ue  experimentaron  nuestros 
pacientes  se  debió  al  intercambio  de  plas- 
ma, porque  tal  forma  de  respuesta  tera- 
péutica es  diferente  a  la  que  se  obser\a 
con  azatioprina  sola,  que  actúa  débil  y  de- 
moradamente 

En  la  Figura  2  se  demuestra  el  empeora- 
miento que  sufren  los  pacientes  en  los  pri- 
meros días  luego  del  comienzo  de  las  plas- 
maféresis. En  algunos  casos  el  agrava- 
miento fue  muy  acentuado,  y  un  pacié-nte 
llegó  a  experimentar  severa  incapacidad 
ventilatoria,  que  revirtió  luego  de  admi- 
nistrársele 0.5  mg  im  de  neostigmina.  Una 
explicación  factible  para  este  fenómeno  es 
la  siguiente:  se  sabe  que  la  unión  de  los 
anticuerpos  patogénicos  a  los  receptores 
nicotínieos  produce  dos  fenómenos  que  lle- 
van a  su  depoblación:  1)  lisis  de  la  mem- 
brana postsináptica  mediada  por  comple- 
mento ^,  V  2)  aumento  de  la  fase  cata- 
bólica  del  tuni-over  normal  de  rett'jitores 
por  aumento  de  la  intt  rnulizaeión  de  las 
moléculas  receptoras  Hay  e\  idencia  su- 
ficiente también  de  que  in  vivo  el  efecto 
farmacológico  bloqueante  de  tipo  curare 
de  los  anticuerpos  sobre  los  receptores  es 
poco  importante  probablemente  iwrque 
el  anticuerpo  se  une  a  determinantes  anti- 
génicos  de  la  molécula  del  receptor,  que 
son  distintos  al  sitio  de  ligadura  de  la 
acetilcolina.  Por  lo  tanto,  es  posible  que 
la  disminución  del  titulo  plasmático  de 
anticuerpos  mediante  la  plasmaféresis  no 
produzca  un  efecto  beneficioso  inmediato 
sobre  la  transmisión  sináptica,  ya  que  esto 
se  producirá  recién  cuando  se  sintetisen 
nuevos  receptores  (de  ahí,  probablemente, 
la  demora  de  4  días  observada  en  nuestros 
pacientes  para  la  aparición  de  los  prime- 
ros síntomas  de  mejoría,  tiempo  razonable- 
mente semejante  a  la  vida  media  del  tum- 
over  de  los  receptores  sinápticos,  que  es 
de  3  días).  Además,  como  la  plasmaféresis 
produce  depuración  plasmática  no  sólo  de 
anticuerpos  sino  también  de  piridost^- 


mina,  durante  los  días  iniciales  del  trata- 
mi(>nt{)  el  paciente  queda  d(>plecionad() 
del  anticolinesterásico  y  sin  beneficio  aun 
en  la  población  de  receptores.  En  caso 
de  ser  ciertas  algunas  conjeturas,  los  pa- 
cientes habrían  empeorado  durante  la  eta- 
i:a  Dp  debido  a  falta  de  anticolinesterási- 
cos,  pasando  por  una  situación  similar  a 
las  crisis  paralíticas  de  tipo  miasténico. 

En  la  Figura  2  se  puede  observar  que 
la  fuerza  de  todos  los  grupos  musculares 
se  incrementaba  luego  de  la  administra- 
ción de  una  dosis  de  piridostigmina  en  las 
tres  etapas  en  que  se  dividió  el  estudio;  es 
lo  que  se  acostumbra  llamar  "respuesta  po- 
sitiva  a  los  anticolinesterásicos".  En  la  Fi- 
gura 3,  dedicada  a  analizar  la  magnitud 
de  dicha  respuesta,  se  comprueba  que  ella 
es  mayor  en  EH  que  en  A.  La  hipótesis  de 
la  recuperación  de  la  población  de  recep- 
tores luego  de  la  i:)lasmaféres¡s,  ofrece  una 
explicación  aceptable  para  tal  observación. 
La  reacción  entre  la  acetilcolina  y  el  re- 
ceptor nicotinico  da  como  producto  un 
complejo  que  se  comporta  como  un  canal 
permeable  a  los  cationes  monovalentes,  es- 
pecialmente el  sodio,  que  al  entrar  a  la 
célula  impulsados  por  su  gradiente  electro- 
químico producen  la  desix)larizaeión  lo- 
calizada de  la  membrana  postsináptica,  que 
es  la  base  de  la  transmisión  neuromuscular. 
Desde  el  punto  de  vista  cuantitativo,  esta 
reacción  cumple  con  la  ley  de  acción  de 
masas.  Tanto  en  A  crnno  en  Dt  la  admi- 
nistración de  una  dosis  de  piridostigmina 
aumenta  la  cantidad  de  acetilcolina  dis- 
ponible en  la  hendidura  sináptica  para 
reaccionar  con  los  receptores,  pues  esta 
droga  inhibe  a  la  enzima  acetilcolinestera- 
sa,  que  es  la  inactivadora  por  hidrólisis  del 
neurotransmisor;  al  haber  más  receptores 
disponibles  en  la  etapa  Dt  que  en  la  etapa 
A,  tal  acetilcolina  extra  produce  mavor 
cantidad  de  complejos  acetilcolina-recep- 
tor  y,  en  consecuencia,  más  eficiencia  en 
la  transmisión  neuromuscular  v  mayor 
fuerza. 

De  las  objeciones  que  se  han  hecho  al 
tratamiento  de  los  pacientes  con  MG  me- 
diante plasmaféresis^,  la  principal  es  el 
costo;  sin  embargo,  dicho  gasto  es  menor 
que  el  que  suelen  ocasionar  estos  pacientes 
cuando  se  hallan  severamente  íncapadta- 
dos  por  su  enfermedad  y  obligados  a  in- 
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temarse  repetida  y  prüiüugadamente  en 
salas  de  terapia  intensiva  para  recibir  asis- 
tencia respiratoria  mecánica.  Por  lo  tanto, 
desde  un  punto  de  vista  de  política  sanita- 
ria, probablemente  resulte  más  convenien- 
te adoptar  esta  nueva  modalidad  terapéu- 
tica de  un  modo  análogo  a  la  elección  del 
transplante  renal  sobre  la  diálisis  crónica 
en  los  enfermos  con  insuficiencia  renal 
crónica. 

Otra  objeción  (juc  se  ha  hecho  es  la 
transitoricdad  de  los  resultados  En 
nuestra  experiencia,  el  seguimiento  du- 
rante alrededor  de  un  año  de  los  pacien- 
tes mencionados  en  este  trabajo,  ha  mos- 
trado fjue  tres  de  ellos  mantuvieron  la  me- 
joría lograda  con  la  plasmaléresis  bajo 
inmunosupresión  permanente  con  metil- 
piednisolona  >'  azatioprina;  otro  paciente 
abandonó  la  inmunosupresión  y  recayó,  re- 
cuperándose parcialmente  con  corticoides 
sdamentc:  otro,  pese  a  recibir  adecuada- 
mente las  drogas  inmunosupresoras,  recayó 
en  sus  síntomas  pero  quedando  en  un 
estado  mejor  ({ue  el  que  tenía  antes  de 
las  plasmalcrcsis,  y  el  sexto  caso,  que  tank- 
bién  tomó  adecuadamente  los  inmunosu- 
presores,  también  recayó  pero  se  recuperó 
completamente  luego  de  que  en  su  locali- 
dad di-  residencia  le  hicieron  6  pequeñas 
plasniaféresis  de  250  mi  cada  una.  Por 
lo  tanto,  opinamos  que  los  resultados  lo- 
grados con  la  plasmaféresís  persisten  a 
través  del  tiempo,  al  menos  parcialmente, 
en  tanto  se  mantenga  la  inmunosupresión. 
Sin  embargo,  el  corto  período  de  segui- 
miento y  el  carácter  recurrente  de  la  enfer- 
medad hacen  que  estas  conclusiones  deban 
ser  tomadas  con  reservas. 

En  nuestra  experiencia,  no  hemos  te- 
nido inconvenientes  severos  al  realizar  las 

plasmaféresís,  con  la  única  excepción  del 
empeoramiento  que  muestran  inicialmente 
los  enfermos  y  que  puede  llevarlos  a  la  inr 
capacidad  vcntilatoria;  por  ese  moti\'o,  los 
pacientes  deben  estar  internados  durante 
el  tratamiento  y  se  deben  tener  preparados 
los  medios  para  prestarles  asistencia  res- 
piratoria mecánica  en  caso  de  necesidad. 
Con  respecto  a  las  alteraciones  que  las 
(Jasmaféresís  inducen  en  la  química  san- 
guínea, la  Figura  4  muestra  (£ue  existiendo 
una  buena  función  renal  v  hepática  los 
parámetros  principales  se  recuperan  rápi- 


damente. En  nuestro  trabajo  no  realizamos 
estudios  serológicos  para  constatar  la  trans- 
misión d(  enfermedades  infecciosas  como 
la  hepatitis,  Chagas,  toxoplasmosis.  etc. 
Sin  embargo,  en  el  periodo  de  seguimiento 
hasta  el  presente  no  hubo  evidencias  de 
ninguna  de  ellas.  Tampoco  hemos  tenido 
hasta  ahora  complicaciones  atribuibles  a  la 
inmunosupresión. 

Como  corolario  de  lo  expuesto,  opina- 
mos (ine  la  plasmaféresís  es  un  tratamien- 
to que  aunque  no  está  exento  de  riesgos 
)  sus  resultados  a  largo  plazo  no  son  siem- 
pre óptimos,  es  la  única  opción  útil  que 
existe  en  pacientes  que  continúan  grave- 
mente enfermos  pese  a  recibir  medidas 
terapéuticas  convencionales.  También  se 
la  debe  considerar  en  pacientes  que  han 
sufrido  una  crisis  paralítica  y  se  encuen- 
tran en  respirador  si  su  situación  no  se 
puede  superar  en  lui  lapso  de  48-72  h  me- 
diante el  ajuste  di-  la  dosis  de  anticolines- 
terásicos,  ya  que  los  riesgos  y  costos  de 
la  asistencia  resríratoria  mecánica  prolon- 
gada superan  los  de  la  plasmaféresís. 

Resumen 

Se  estudiaron  (i  pacientes  con  tniastenia 
grave  que  se  haUaban  seriamente  incapa- 
citados pese  a  estar  medicados  con  dosis 
adecuadas  de  piridosiigpüna  y  corticoides 
y  a  haber  sido  timectomizados.  Se  les  reedi- 
zaron  entre  5  u  8  plasniaféresis  de  1000 
a  1750  nd  a  cada  uno  mediante  la.  técnica 
de  exanguineotransfusión  reutilizando  los 
eritrocitos  del  propio  paciente  suspendida 
en  50  '/(  de  solución  fisiolófiica  más  50  % 
de  plas-nm  humano  Uofilizado.  La  cavaci- 
dad  vital  media  del  grupo  subió  de  14Í9 
mi  a  2248  luego  de  las  plasmaféresís  (Fi- 
gura Ij;  la  fuerza  de  prehensión  con  las 
manos  de  100  mm  Hg  a  164;  el  tiempo 
máximo  de  ahducdón  ae  los  miembros  su- 
periores de  14.2  seg  a  46.4,  y  el  tiempo 
de  elevación  de  los  inferiores  de  5.7  seg 
a  32.8;  todas  estas  diferencias  son  significa- 
tivas para  una  p  <  0.01.  También  mejoró 
significativamente  la  respuesta  a  los  anti- 
colinesterásicos,  calculada  a  partir  de  la 
diferencia  entre  las  determinaciones  hechas 
antes  de  la  administración  de  una  dosis  de 
piridostigmina  y  las  realizadas  1  V2  h  des- 
pués (Figura  3).  Estos  resultados  pueden 
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ser  explicados  a  partir  de  una  recupera- 
ción de  la  población  de  receptores  nicoH- 
nicos  secundaria  al  descenso  del  título  de 
anticuerpos  antirreccptor  inducido  por  Ja 
plasniaféresis.  Previamente  a  la  mejoría 
descripta,  se  comprobó  un  empeoramiento 
inicial  estadísticamente  sifinijicativo  de  la 
fuerza  de  todos  los  ¡grupos  mti.sculares  es- 
tudiados, que  se  atribuye  al  aclaramiento 
plasmático  de  piridostigmina  que  también 
induce  la  plasniaféresis.  Los  parámetros 
bioquímicos  sanguíneos  básicos  no  fueron 
alterados  por  el  intercambio  de  plasma 
(Tabla  1). 


Summary 

Plasmaphebesis  m  my  astreñía  gravis. 

This  studti  was  performed  in  6  ¡xitients 
suffering  of  myasthenia  gravis  who  were 
severehj  disabled  despite  adcquatc  doses 
of  pyridostigmine  and  corticosteroiíh  and 
previous  thymectomy.  Fice  io  eight  plas- 
mapheresis,  1000  to  1750  mi  in  volume, 
were  performed  on  each  one.  The  exsan- 
guineous  transfusión  technique  was  used 
suspending  the  shed  patienfs  own  red 
blood  cells  in  50  saline  and  50  h/o- 
philized  human  plasmo.  Wc  repeotedly 
assessed  vital  capacity  (FVC),  grasping  for- 
cé (FP),  abduction  time  (TA)  and  lifting 
time  (TE-)  in  the  four  limbs  during  periods 
of  time  ranging  from  4  to  17  days  befare 
plasmapkeresis  began,  and  12  to  17  days 
thereafter;  all  the  measurements  were  mat- 
ched  befare  fiicing,  pyridostigmine  and  an 
hour  and  a  half  after  it,  to  appreciate  the 
effects  of  antichólinesterasic  drugs.  No 
change  was  introduccd  in  the  drug  régi- 
men during  plasmapJieresis  except  for  the 
aMitíon  of  azathioprine  (2  mg/kg/day). 
The  resnáts  obtained  were  suhdivided  in 
3  groups:  a)  befare  plasmapheresis  (A): 

b)  immediately  after  plasmapheresis  (Dp) 
which  includes  the  first  three  days,  and 

c)  delayed  response  to  piasmapheresis  (Dt) 
from  tJie  fourth  day  on.  Mean  FVC  increa- 
sed  from  1479  ±  93  mi  to  2248  d=  88  after 
plasmapheresis  (Fig.  1);  FP  increased  from 
100  ±  12  mm  Hg  ta  164  ±  15;  TA  chan- 
ged  from  14.2  ±  2.1  seg  to  46.7  ±  4.4  aivi 
TE  ¡from  5.7  ±  1.3  seg  to  32.8  ±  3.9.  All 


tliese  differences  were  statistically  signifi- 
cant  (p  <  0.01)  between  A  and  Dt.  Figu- 
re 2  étows  sign^ant  worsening  of  ihe 
jxirameters  measured  during  Dp.  The  res- 
ponse to  anticholinestorasic  drugs  was  mar- 
kedJy  hnproved  wlmv  differences  between 
the  measures  performed  befare  and  after 
pyridostigmine  were  considered  (Fig  3). 
The  results  can  be  explained  as  a  recovery 
of  the  poptdation  of  muscle  nicotinic  re- 
ceptors  secondary  to  the  decrease  in  the 
titer  of  antireceptor  antibodies  induced  by 
the  procedure.  An  initiál  worsening  in  the 
forcé  of  all  muscle  groups  studied  was 
found  previous  ta  the  descrihed  imjyrove- 
ment;  it  was  (ittri])utcd  to  the  pyridostig- 
mine clearance  induced  Inj  the  plasma- 
pheresis. BUhkI  biochemical  parameters 
were  not  altered  by  the  plasma  exchange 
(Table  í). 
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en  los  hombres,  porque  no  son  idénticos  ni  sus  aml)ientes  ni  las  formas  de  sn  espí- 
ritu, liijas  de  un  proceso  de  ambientes.  Pero  si  todas  las  representaciones  son 
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hace  posible  el  lenguaje  y  con  éste  la  ciencia. 
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La  diabetes  es  una  enfermedad  metabó- 
lica  caracterizada  por  una  deficiente  nti- 
lización  de  la  D-glucosa,  lo  que  origina 
la  necesidad  de  oxidar  ácidos  grasos,  ace- 
til-CoA  y  aminoácidos  para  satisfacer  las 
necesidades  energéticas  del  organismo. 
Elsas  oxidaciones  tienen  lugar  en  el  siste- 
ma mitocondrial.  No  llama  entonces  la 
atención  que  la  influencia  de  la  diabetes 
sobre  las  mitocondrias  hepáticas  hayan 
m«'ecido  la  atención  de  numerosos  in- 
vestigadores. Los  parámetros  examinados 
han  sido  varios,  a  saber,  la  ultraestructu- 
ra  24-26^  j.j  comoosición  de  las  membranas 
mitocondriales  el  transporte  de  elec- 

trones y  la  fosforilación  oxidativa  '-• 
24-2».  32.  33, 40, 49.  contcnido  cH  citocromos 
25,26  y  Ja  actividad  de  las  enzimas  de  la 
cadena  respiratoria  y  del  ciclo  de  los  áci- 
dos tricarboxílicos  Las  técnicas  emplea- 
das, los  órganos  de  los  cuales  provenían 
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las  mitocondrias.  el  tipo  y  la  duración  de 
la  diabetes  y  los  animales  utilizados  han 
variado  de  una  investigación  a  otra,  lo 
que  explica  la  disparidad  de  los  resulta- 
dos. Una  alteración  reiteradamente  obser- 
vada en  las  mitocondrias  hepáticas  de  ani- 
males diabéticos  es  la  disminución  de  la 
actividad  de  la  3-hidroxibutirato  deshidro- 
genasa  (HBD)  (Roldán  y  col.  ^  Bedetti 
y  col.  ^,  Vidal  y  col.  -'^  y  Brignone  y 
col.  12  Esta  enzima  se  inserta  en  la 
membrana  mitocondrial  interna,  situación 
que  le  permite  actuar  como  indicador  sen- 
sible de  las  propiedades  de  la  misma,  en 
particular  de  la  "fluidez"  de  la  fase  hidro- 
fóbica  De  los  resultados  de  Vidal  >  col. 
.-.o.  .-.1  5g  puede  inferir  que  la  disminución 
de  la  actividad  de  la  HBD  dependería,  al 
menos  en  parte,  de  la  modificación  de  los 
ácidos  grasos  en  los  fosfolípidos  mitocon- 
driales,  especialna  ute  de  la  fosfatidilcoli- 
na.  Las  oscilaciones  del  volumen  mitocon- 
drial, dependientes  del  transporte  de  iones 
a  través  de  la  membrana  interna,  constitu- 
yen un  método  novedoso  para  investigar 
la  "fluidez"  de  esa  membrana  pues  se 
ha  demostrado  que  esa  propiedad  se  mo- 
difica según  la  composición  cu  ácidos  gra- 
sos de  los  fosfolípidos  mitocondriales  **. 
En  el  presente  trabajo  hemos  nuesto  de 
prueba  la  utilidad  de  este  método  con 
mitocondrias  diabéticas,  tomando  la  acti- 
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vidíid  de  la  IIBD  como  testigo  de  la  alte- 
ración initücondrial.  Se  utilizaron  dos  pro- 
cedimientos para  inducir  la  diabetes,  a 
saber  la  inyección  de  estreptozotocina  y 
la  pancreat(>ctomía  subtotal  amplia.  La 
estreptozotocina  daña  en  fomia  rápida  y 
específica  las  células  de  los  islotes  de 
Langerhans,  mientras  (jue  la  ixincreatec- 
tomía  subtotal  produce  una  diabetes  de 
evolución  lenta,  en  la  que  la  d^idencia 
de  insulina  se  acompaña  de  la  del  gluca- 
gón  y  la  somatostatina. 

Material  y  métodos 

Ratas.  El  grupo  de  ratas  diabéticas  por  estrep- 
tozotocina estaba  constituido  por  ratas  blancas 
macho  de  160-180  g  de  peso,  del  bioterio  del  Ins- 
tituto de  Fisi()I()'.ría.  Se  in\ectaron,  por  vía  intra- 
venosa y  bajo  anestesia  etérea  con  estreptozoto- 
cina (40nigAg)  disuelta  en  solución  de  citrato 
de  pH  4.5  preparada  3-5  minutos  antes  de  la  in- 
yección; los  testigos  se  inyectaitm  solamente  con 
solución  de  citrato.  El  grupo  de  ratas  diabéticas 
por  pancreatectomía  estaba  constituido  por  ratas 
blancas  inaclio  del  mismo  oriiíen,  sometidas  a  pan- 
createctomía subtotal  amplia  cuando  pesaban 
100 g.  Después  de  4  a  10  meses  de  dialx>tes  (glu- 
cemias en  ayuno  entre  2.5-4.0  g/I;  300 g  de  peso) 
se  dividieron  en  2  grupos:  1)  testigos  diabéticos 
y  2)  diabéticas  tratadas  con  insulina.  Estas  últi- 
mas, lo  mismo  que  ratas  normales,  recibieron  in- 
sulina NPH  porcina,  por  vía  snlxiitánea,  en  dos 
inyecciones  diarias  cada  12  boras,  de  5  unidades 
cada  una,  durante  3  días.  Pueron  sacrificadas  en 
la  mafíana  del  cuarto  día,  después  de  recibir  una 
dosis  adicional  de  in^iulina.  Las  ratas  tenían  libre 
acceso  a  imu  dieta  balanceada  ( Forramez  o  Pu- 
rina) e  intíerian  agua  ad  libitum.  Como  testigos 
se  utilizaron  anímales  normales  de  aproximada- 
mente igual  edad  y  peso,  mantenidas  en  las  mis- 
mas condidones  que  las  diabéticas. 

Métodos  analMcos.  La  glucemia  de  las  ratas 

inyectadas  con  estrentozotocina  se  determinó  nnr 
el  método  de  Nikkila  \  Hyvarinen  >  l  i  de  las 
ratas  pancreatoprivas  por  el  Dextrosti.x  de  Ames, 
después  de  7  horas  de  ajamo.  Los  cuerpos  cetó- 
nioos  se  midieron  por  el  keto-diastix  de  Ames. 
La  ccaicentración  de  protefna  se  midió  según 
Gomall  y  col.  22. 

Preparación  de  mtíocondrias.  Se  realizó  según 
Goch  y  Packer^i. 

Meclida  de  la  respiración  mitocondrial;  medida 
de  la  actividad  de  HBD;  reactiíMs.  Se  realizaron 
según  las  técnicas  empleadas  por  Rríiinone  y  col. 

La  actividad  de  la  HBD  se  midió  después  de 
congelar  y  dcscoiiLjrlar  las  mitocondrias  4  veces. 
La  succinato  deshidroiíeuasa  ^,  la  NADH  deshidro- 
genasa"*-,  la  citocTomo  oxidasa  y  la  adenosina- 
trifos&to  fosfatasa  (ATPasa)  se  midieron  según 
las  técnicas  descriptas  en  las  referencias  correspon- 
diraites.  Para  la  determinación  de  ortofosfeto  se 


empleó  el  método  de  Fiske  y  Subbarow'^.  Los 
reactivos  fueron  los  mismos  que  los  utilizados  por 

Brignone  >  col.  ^  ]qs  delien  agregar 

valinomicina,  de  Sigma  Chemical  Co.  St.  Fxjuis, 
Mo.,  insulina  NPli,  de  E.  Lilly  &  Co.,  Argentina, 
y  estreptozotocina  de  Upjon  International,  Kala- 
inazoo,  Mich. 

Medida  de  las  oscilaciones  del  volumen  mito- 
condrial. Se  utilizó  la  técnica  de  Goodi  y  Pac- 
ker^i.  El  medio  de  reacción  contenía  sacarosa 

0.1  M,  acetato  (K)  28.6  mM;  valinomicina  14 
ng/ml;  Tris-HCl  10  mM,  pH  7.9  y  rotenona 
0.4  /ug/mg  de  proteína.  Se  colocó  3  mi  de  medio  en 
la  celda  del  espectrofotómetro,  termostatizada  a 
30°  C;  fe  añadió  la  suspensión  mitocondrial  (2.0- 
1.9  mg  de  proteína)  y  se  iniciaron  las  oscilaciones 
agregando  succinato-Tris  3.3  mM  como  fuente  de 
energía.  La  turbiedad  (ab.sorción  óptica)  de  la 
suspensión  mitocondrial  se  midió  a  520  nm  en  un 
espectrofotómetro  Cilford  modelo  2000,  acolado 
a  un  potenciómetro  registrador. 


Resultados 

Diabetes  y  actividad  de  la  HBD.  La  in- 
yección de  estreptozotocina  produjo  diabe- 
tes en  forma  rápida  alcanzando  la  gluce- 
mia de  las  ratas  valores  superiores  a  2  g/1, 
en  1-2  días.  En  cambio,  en  las  ratas  pan- 
creatoprivas, la  diabetes  se  desarrolló  len- 
tamente de  manera  que  fue  necesario  uti- 
lizar ratas  operadas  varios  meses  antes,  COn 
glucemia  superior  a  2.5  g/1. 

En  contraste  con  la  evolución  rápida  de 
la  diabetes  después  de  la  c>streotozotocina, 
la  actividad  de  la  HBD  sufrió  una  varia- 
ción bifásica  (Tabla  1).  Durante  la  pri- 

Tabla  1.  —Eooiuclán  de  la  acttoidad  de  la  HBD 
en  la  diabetes  por  estreptozotocina  • 


Tiempo  des-  Actividad  de  la  HBD 

pues  de  la   ,  _, . 

inyección  Rotas    /  (nmol/NAD^/min)  N  Variación 

deestrepto-  \    mg  de  proteína  / 

zotocina 


6 

Testigo 

70  ± 

7.48  « 

-1-  164 

Dial)é  ticas 

185  ± 

26.  11» 

15 

Testigo 
Diabéticas 

86  - 
152  - 

8.83  e 
27.  7d 

+  76 

18 

Testigo 

70  + 

6.0.3  0 

—  11 

Diabéticas 

62  - 

4.54  b 

21 

Testigo 

77  ± 

7.07  « 

—  54 

Diabéticas 

35  + 

3.46  b 

45 

Testifío 

7.3  -t 

3.62  « 

—  59 

Diabéticas 

31  ± 

3.72* 

*  Loa  condielonaa  expwdnwntolM       dMccib*n  m  •! 

texto.  Lea  cifras  representon  el  valor  promsdio  ±  error 
standard  (lotes  dé  3  ratas). 

AnálMs  de  TCBloacla  (entre  paréntesis,  el  por  d«  va- 
lores oomporados:  (a>  b):  p  ^  0.001;  («  d):  p  ^  0.02. 
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Tabla  2.  —  Actividad  de  la  HBD  y  oxidación  de  3-hidroxibutirato  por  mitocondrias  nornudes 

V  diabéticas* 


Ttcrteoniento  de  las  latas 
Onúmaic) 


Actividad  de  HED 
/nmol/NAD+/min)\ 

\  mg  de  prolaína  / 


Respiración  mitooondiial 
(ng  átomo  0/mln/mg  d«  proteína) 

atado  "3"  Estado  "4" 

W  9) 


Control 
lemiiatoiio 


P:0 


Testigos  ( 6 ) 

50 

'  10.7  ° 

5.'3 

^  6.5  d 

15  ■ 

1.179 

.3.4 

0.25  i 

2.8 

-1- 

0.72 

Paiicicatcctoiiuai  (6) 

24 

=    5.6  b 

31 

8.5  • 

14 

1.41 

2.2 

0.25  j 

2.6 

0.64 

Elstreptozotocina  (6) 

24 

±    6.8  «= 

31 

±  1.8  i 

13  ± 

1.79»» 

2.4 

0.20* 

2.9 

0.41 

Pancreatectomía  4- 

51 

±  1.0 

54 

±  9.1 

13  ± 

2.64 

4.6 

0.49 

2.9 

± 

0.46 

insiiHna  (4) 

•  Los  condiciones  experimentales  se  describen  en  el  texto.  Las  cifras  representan  el  valor  promedio  «  error  standard. 
AnAUsis  d«  Toxianeia  («ntie  paréntesis  el  par  de  valores  comparados):  (a.  b),  (o.  e),  (d.  e),  (d.      ^  )):  p^O.OOli 
(g.  h),  (L  k):  p  0.05. 


mera  semana,  la  actividad  fue  superior  a 
la  normal,  disminuyendo  luego  en  forma 
progresiva  para  alcanzar  el  valor  mínimo 
(50  %  de  la  actividad  de  los  testigos)  en- 
tre 3  y  4  semanas  después  de  la  inyección 
de  estreptozotocina. 

La  Tabla  2  muestra  la  actividad  de  la 
HBD  y  la  respiración  en  mitocondria.s-  de 
ratas;  1)  normales;  2)  diabéticas;  '3)  diabé- 
ticas por  estreptozotocina,  y  4)  pancreato- 
{MTÍvas  tratadas  con  insulina.  En  todos  los 
casos  las  mitocondrias  se  rompieron  por 
congclamiento-descongelamiento  (4  veces) 
para  poner  en  evidencia  la  actividad  cnzi- 
mática.  Se  puede  ver  que  la  HBD  dismi- 
nuyó en  igual  proporción  en  las  ratas  dia- 
béticas Dor  estreptozotocina  y  por  pancrea- 
tectomía. En  cuanto  a  la  respiración  de  las 


mitocondrias  intactas,  la  disminución  en 
los  dos  grupos  de  ratas  diabéticas  fue  tam- 
bién similar  y  paralela  a  la  disminución 
de  la  actividad  de  la  HBD.  Como  conse- 
cuencia de  esa  variación,  el  cociente  entre 
la  respiración  en  estado  "3"  (respiración 
activada  por  ADP)  y  en  estado  "4"  (res- 
piración controlada)  fue  menor.  En  cam- 
bio la  relación  P  :  O  mantuvo  su  valor  nor- 
mal. La  Figura  1  muestra  trazados  polaro- 
gráficos  típicos.  El  tratamiento  con  insuli- 
na durante  tres  días,  como  se  indica  en 
la  Tabla  2  restableció  la  actividad  de  la 
HBD  y  de  la  respiración  mitocondrial  a 
sus  valores  normales. 

La  Tabla  3  muestra  la  acti\idad  de  la 
citocromo  oxidasa,  la  succinato  deshidro- 
genasa  y  la  NADH-deshidrogenasa  de  las 


TESTieo 


DIABETICA 


DIABETICA  ■«■ 
INSULINA 


Fig.  I.  —  Respiración  de  mitocondrias  de  hígado  de  ratas  testigo,  diabéticas  pancreatoprivas 

y  diabéticas  tratadas  con  insulina.  El  medio  de  reacción  (2  mi)  contenía  sacarosa  0.24  M; 
ClK  34  mM;  Cl.Mg  5  mM;  etilendiamina-letraaceíato  (EDTA)  0.9  raM;  Tris-CIH  9  mM;  PC.H 
K,-PO^H^  (pH  7.4)  6  mM  y  DL-3-liídroxibutirato  (Na)  6  mM.  Se  agregó  la  suspensión  mito- 
condrial (1.4  mg  de  proteina  en  todos  los  casos)  y  luego  ADP  0.40  mM.  Los  números  a 
la  derecha  de  los  trazados  representan  la  actividad  respiratoria  en  ng  átomo  de  O/aún/ 
mg  de  proteina.  "3"  y  "4"  corresponden  a  los  estados  metabóücos  de  respiración  activa 
y  respiración  controlada,  respectivamente.  Otras  condiciones  experimentales,  según  Ma- 
terial y  métodos.  La  concentración  inicial  de  oxigeno  era  0.22  mM. 
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Tabla  3.  —  Actividad  de  la  citocromo  oxidasa,  succimto  deshidrogemsa  y  NADH- 
deéiidrogenasa  en  rnUocondrias  nomdes  y  diabéticas* 


Ratas 

Testigo  Diabéticas  ** 


atocromo  oxidasa   (9)  1.88  ±  0.17 «  3.23  ±  0.26» 

Succinato  deshidrogenasa  (10)  0.67  ±  0.07  0.73  +  0.08 

NADHMieshidrogenasa  (10)  1.95  ±  0.19  1.88  ±  0.27 


•  Las  condiciones  experimentales  se  describen  en  el  texto.  Las  cifras  representan  el  valor  promedio 
±  error  standard  en  emoles  de  sustrato  oxidado/min/mg  de  proteína  mltocoodilal  (entre  paréntesis 

número  de  rafas).  *'  Inyectadas  con  estreptozotocina  (65  mg/kg). 

Análi^  de  variancia  (entre  paréntesis  el  par  de  vcdores  comparado):  (a,  b):  p  O.OI. 

mitocondrías  nonnales  y  diabéticas.  Se 
comprobí)  aumento  significativo  de  la  ci- 
tocromo oxidasa,  sin  variación  de  las  dos 
deshidrogenasas.  En  cambio,  la  actividad 
de  la  adenosinatrifosfatasa,  en  particular 
la  liberada  por  el  2.4-dinitrofenol  dismi- 
nuyó significativamente  (Tabla  4). 

Oscilaciones  periódicas  del  volumen  mi- 
tocondrial.  La  Figura  2  muestra  una  osci- 
lación tipo,  que  facilita  la  descripción  del 
fenómeno.  La  adición  de  las  mitocondrías 
(M)  ai  medio  de  suspensión,  que  conte- 
nía iones  K+  y  valinomidna,  originó  la 
absorción  óptica  que  muestra  la  parte  ini- 
cial del  trazado.  En  el  momento  indicado 
por  la  flecha,  se  agregó  succinato  para  ac- 
tivar el  flujo  de  electrones  en  la  membrana 
interna  y  como  consecuencia  de  ello,  se 
produjo  la  entrada  de  K+  y  agua  a  la  ma- 
triz mitocondrial,  con  el  consiguiente  au- 
mento del  volumen.  Ese  aumento  detenni- 
nó  la  disminución  de  la  ab.sorción  óptica 
hasta  un  mínimo  y  a  partir  de  entonces 
el  volumen  mitocondrial  osciló  en  forma 


Tabla.  4.  — Actividad  de  la  ATPasa  mitocondrUd  en  ratas  diabéticas* 


Adiciones  al  medio 
de  reacción 

Actividad  de  la  ATPasa 
(^mol  P/miiv/mg  de  profeína) 

Testigos  Diabéticas 

Ninguno 

36  ±    2.2  o 

27  ±   3.8  >» 

OMg  (5  mM) 

46  ±  7.4 

64  ±  14 

2,4-Dinitiofenol  (0.1  mM) 

213  +  12» 

1T8±  13* 

*  Incubación  durante  10  min  a  30«  C.  en  el  medio  de  reacción  contenía  sacarosa  50  mM,  CIK  75 
mM,  EDTA  1.0  mM,  Trls-CIH  50  mM  y  ATP(Na)  6  mM;  proteíno  mitocondrial,  1.0  mg;  adiciones  como 

se  indica;  volumen  final  1.0  mi.  Finalizada  la  incubación  se  agregó  1.0  mi  de  ácido  tricloracéfico 
10%  (p./v),  se  eliminó  el  precipitado  por  centrifugación  y  se  midió  el  orlofosfato  liberado  en  0.5  mi 
de  sobrenadante.  Otras  condiciones  experimentales  se  describen  en  el  texto.  Los  valores  representan 
el  promedio  ±  error  standard  de  5  ratas  por  grupo. 

Análisis  de  variancia  (entre  paréntesis,  el  por  de  valores  oon^parados):  (a.  b).  (c  d) :  p  ^  0.01. 


Actividad 
enzimátlca 


Fig.  2.  —  Modelo  de  oscilaciones  periódicas  del  volu- 
men mitocondrial.  La  absorción  óptica  inicial  de  la 
suspensión  se  indica  por  la  M  en  la  iniciación  del 
trazado.  La  adición  de  la  fuente  de  energía  (I)  inicia 
las  oscilaciones  de  la  absorción  óptica,  gue  expresan 
!as  del  volumen  mitocondrial.  Parámetros:  a-e-,  coefi- 
cientes de  expansión;  i-i,  coeficientes  de  contracción; 
J-f.  duración  de  semlperiodoB;  a.  coeficiente  de  enon- 
sión  en  estado  de  equilibrio;  t.  coeadente  de  reiaja- 
Jación.  r  A*  Moodoa  d»  cdMoieión  ópUoa  y  de 
tiempo,  respectivennente. 
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Fig.  3.  —  Oscilaciones  periódicas  de  mitocondrias  de  hígado  de  ratas  testigo,  diabéticas 
pancpíotoprivas  y  diabéticas  tratados  con  insulina.  Otras  condiciones  experimentales 
como  se  describen  en  el  texto;  cada  muestra  contenia  2.0  mg  de  proteína  mitocondrial. 


periódica.  Para  expresar  numéricamente 
las  variaciones  de  la  absorción  óptíca  se 
utilizan  los  siguientes  parámetros:  1)  am- 
plitud de  la  expansión  (ej.,  a);  2)  ampli- 
tud de  la  contracción  (ej.,  d);  3)  duración 
del  semiperiodo  (ej.,  g);  4)  disminución 
del  volumen  mitocondrial  cuando  se  co- 
lapsa  el  gradiente  iónico  (relajación,  m); 
6)  coefídente  de  amortíguaci^  o  sea  la 
disminución  de  la  amplitud  de  cada  osci- 


lación respecto  a  la  precedente  (ej.,  a/b). 
La  disminución  final  del  volumen  mito- 
condrial (m)  se  produjo  al  agotarse  el 
oxígeno  en  la  suspensión.  La  Figura  3 
muestra  trazados  típicos  obtenidos  con 
mitocondrias  de  ratas:  1)  normales,  2)  dia- 
l>éticas  y  3)  diabéticas  tratadas  con  insu- 
lina. La  simple  inspección  permite  com- 
probar diferencias  significativas,  especial- 
mente en  la  amplitud  de  las  oscilaciones. 


f       @T  Dp  Ie  Bp*i 

FI9.  4.  —  POránetn»  de  expansión  («m).  de  contracción  (i-i)  y  de  relajación  (t)  con  mitocon- 
dllCB  d»  ratas  tesUgo  (f);  diabéticas  pancreatoprívas  (P);  diabéticas  per  estreptozotocino 
(E),  y  «Uabétícas  pancreatoprivas  tratadas  con  insulina  (P  +  I).  Condiciones  experi- 
mentales como  en  la  Fiqimi  3.  Las  coliunnas  representan  el  valor  promedio  y  las 
barras,  el  error  normal;  entre  paréntesis,  el  número  de  muestras  examinadas  en 
cada  caso. 
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que  fue  menor  en  las  mitocondrias  diabé- 
ticas. En  cambio,  en  las  mitocondrias  de 
las  ratas  diabéticas  tratadas  con  insulina, 
la  amplitud  fue  normal  y  el  oxígeno  se 
agotó  más  rápidamente,  como  lo  demues- 
tra el  adelanto  de  la  relajación  (m),  que 
impidió  visualizar  la  quinta  oscilación.  Los 
valores  promedio  de  los  coeficientes  de  ex- 
pansión y  de  relajación  se  presentan  en 
la  Figura  4.  Se  puede  ver  la  disminución 
significativa  de  la  amplitud  (parámetros 
a-c),  de  la  contracción  (f-i)  y  del  relaja, 
miento  (m)  de  las  mitoctmdrias  diabéti- 
cas. Esas  alteraciones  fueron  corregidas 
por  el  tratamiento  insulínico.  La  mitocon- 
dria  proveniente  de  las  ratas  tratadas  con 
estreptozotocina  o  pancreatoprivas  se  com- 
portaron de  la  misma  manera.  La  Figura  5 
muestra  el  aumento  de  los  coeficientes  de 
amortiguación  en  las  ratas  diabéticas.  A 
pesar  de  las  modificaciones  descriptas,  no 
hubo  variación  significativa  en  la  dura- 
ción de  los  semiperíodos  (datos  no  in- 
cluidos). 


0T  Dp  Ie  ^p.i 


Flg.  5.  —  Coeficientes  de  amoiiiguamiento  de  las  osci- 
laciones del  volumen  milocondrial.  Condiciones  expe- 
rimentales como  en  las  Figuras  3  y  4.  Los  coeíi- 
cientes  se  definen  en  el  texto. 

Discusión 

La  disminución  selectiva  de  la  activi- 
dad HBD  en  las  ratas  diabéticas  (Tablas 
1  y  2)  confirma  y  extiende  resultados  ante- 
riores de  este  laboratorio  t.  n,  12  g^^^ 
alteración  afecta  la  actividad  respiratoria 
mitocondrial  en  forma  limitada  a  la  oxida- 
ción del  3-hidroxibutirato,  pues  otros  com- 
ponentes enzimáticos  de  la  cadena  resni- 
ratoria,  como  la  NADH-deshidrogenasa  y 


Fig.  6.  —  Influencia  del  tratamiento  con  insulim  sobre 
las  oscilaciones  periódicas  mitocondriales.  Condiciones 
experimentales  como  en  la  Figura  3. 


la  succínato  deshidrogenasa,  conservaron 
su  actividad  normal,  o  la  aumentaron, 
como  la  cítocromo  oxidasa  (Tabla  3).  A 
la  disminución  de  la  actividad  de  la  HBD 
(Tablas  1  y  2)  se  debe  agregar  la  de  la 
ATPasa  (Tabla  4)  pero  esa  disminución 
se  manifestó  en  dos  condiciones  particula- 
res a  saber:  en  ausencia  de  Mg-+  (que 
integra  el  complejo  ATP-Mg,  verdadero 
sustrato  de  la  enzima),  o  en  presencia  de 
2.4-dinitrofenol,  que  libera  la  actividad 
enzimática  de  sus  reguladores  naturales. 
Una  disminución  similar  fue  observada 
Y>or  Harano  y  col.-"  en  ratas  aloxánicas. 

Según  Schaffer  y  Nagel  "'^  las  deshidro- 
genasas  primarías  son  el  factor  limitante 
de  la  actividad  de  la  cadena  respiratoria 
mitocondrial.  Si  se  compara  la  actividad 
específica  de  la  HBD  en  la  membrana 
mitocondrial  con  el  consumo  de  3-hidro- 
xibutirato  por  las  mitocondrias  enteras 
(Tabla  2;  cada  átomo  g  de  oxígeno  equi- 
vale a  un  mol  de  3-hídroxíbutirato ) ,  se 
obtiene  una  relación  de  aproximadamente 
1  :  L  que  es  la  que  corresponde  sí  toda 
la  HBD  de  la  membrana  participara  en  la 
oxidación  del  3-hidroxibutirato  por  el  oxí- 
geno. En  consecuencia,  la  disminución  de 
la  actividad  de  la  HBD  en  la  diabetes  de- 
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termina  una  menor  capacidad  mitocondrial 
para  oxidar  3-hidroxibutírato.  En  cambio, 
en  laS  mitocoiidrias  del  miocardio  existe 
un  exceso  de  IIBD -  '  y  por  ello  la  dismi- 
nución de  la  actividad  enziniática  no  afec- 
ta la  oxidación  del  3-hidroxibutirato  por 
esas  mitocondrias. 

La  literatura  sobre  modificaciones  en 
las  mitocondrias  hepáticas  diabéticas  re^ 
gistra  las  siguientes  observaciones  (en 
cada  caso  se  índica  el  origen  de  las  mito- 
condrias): 1)  disminución  del  P  :  O  y  de 
la  respiración  en  estado  "'3",  ambos  efectos 
reversibles  por  insulina-'-^"  (mitocon- 
drias de  gatos  pancreatoprivos  o  ratas 
aloxánicas);  2)  aumento  de  la  respiración 
con  P.O  normal'  ''-  (mitocondrias  de 
perros  pancreatoprivos  o  de  ratas  diabéti- 
cas por  aloxano  o  estreptozotocina);  3) 
aumento  de  la  oxídadón  del  palmitato  y 
disminución  de  la  oxidación  del  2-cetoglu- 
tarato  y  del  suecinato,  con  P  :  O  normal 
(mitocondrias  de  ratas  aloxánicas);  4) 
P :  O  normal '''  *^  (mitocondrias  de  ratas 
aloxánicas  o  pancreatoprivas ) ;  5)  disminu- 
ción de  la  oxidación  de  3-hidroxibutirato, 
L-malato  y  L-glutamato,  con  P  :  O  normal 
^  (mitocondrias  de  ratas  pancreatoprivas); 
6)  disminución  de  la  actividad  de  la  HBD 
4, 7,  11. 12,  .-.o,  r.i  (niitocondrias  de  perros  pan- 
creatoprivos ^-'j  ratas  diabéticas  por  estrep- 
tozotocina  o  pancreatoprivas 

7)  disminución  de  la  actividad  del  ci- 
tocroino  nn.:  y  de  la  citocromo  oxidasa 
(mitocondrias  de  ratas  aloxánicas);  8)  mo- 
difícación  de  la  forma  y  tamaño  mitocon- 
drial 2i-2fi  Qqi^  respecto  a  las  mitocondrias 
de  músculo.  Haugaard  y  col.  Haugaard 
y  Haugaard  \  Armstrong  y  lanuzzo  ^, 
comprobaron  disminución  de  la  fosforila- 
cii^  y  de  la  succinato  deshidrogenasa  en 
homogenados  de  músculo  diabético,  mien- 
tras que  Dow  ^^  Favelukcs  y  col.  y 
Grínblat  y  col.  no  hallaron  alteraciones 
de  la  respiración  y  del  P  :  O  con  mitocon- 
drias aisladas  e\itando  los  efectos  inhibi- 
dores de  ácidos  grasos  y  sus  derivados. 
Los  resultados  en  la  Tabla  2  tampoco  in- 
dican alt^ciones  del  P :  O  y  en  cuanto 
a  la  respiración,  su  disminución  se  justifi- 
ca por  la  menor  actividad  de  la  HBD.  La 
multiplicidad  de  los  efectos  desoiptos  en 


la  literatura  permite  inferir  que  no  son 
consecuencia  directa  de  la  deficiencia  de 
insulina,  sino:  1)  de  una  alteración  meta- 
bólica  general,  o  2)  de  la  acción  hepato- 
tóxica  del  aloxano,  frecuentemente  utiliza- 
do para  inducir  la  diabetes.  Con  respecto 
a  la  nrimera  posibilidad  conviene  tener 
en  cuenta  cpie  en  la  diabetes  se  liberan  los 
ácidos  grasos  del  tejido  adiposo,  lo  que 
determina  su  acumulación  y  la  de  sus  ás- 
teres (con  coenzima  A)  en  las  mitocon- 
drias hepáticas.  Se  sabe  que  los  ácidos 
grasos  y  sus  derivados  son  inhibidores  o 
"desacoplantes*  de  la  fosforilación  oxida- 
tiva  2«.  81,  lo  (jue  explicaría  las  altera- 
ciones mitocondriales  diabéticas.  Una  vez 
agotadas  las  reservas  de  triglicéridos  en  el 
tejido  adiposo,  los  ácidos  grasos  disminu- 
yen en  el  hepatocito  y  como  consecuencia 
de  ello,  las  alteraciones  mitocondriales  des- 
aparecen espontáneamente  3  semanas  des- 
pués de  iniciada  la  diabetes 

Las  oscilaciones  periódicas  del  volumen 
mitocondrial  son  fenómenos  osmóticos,  de- 
pendientes de  la  translocación  de  iones, 
en  especial  K+,  a  través  de  la  membrana 
interna  Son  precedidas  por  variacio- 
nes paralelas  del  transporte  de  electrones 
en  la  cadena  respiratoria  y  también  de  la 
fosforilación  oxidativa,  en  particular  de 
la  relación  ATP/ADP*,  La  amplitud  de 
las  oscilaciones  parece  depender  de  la 
moN'ilidad  del  transportador  de  a  tra- 
vés de  la  membrana  interna,  siendo  la 
velocidad  del  flujo  iónico  un  factor  esen- 
cial. Es  sabido  (jue  en  la  diabetes  dismi- 
nuye la  aetividacl  de  la  A"  desaturasa 
.iti  ;!s  y  t-Quio  consecuencia  de  ello,  ácidos 
grasos  saturados  reemplazan  a  los  ácidos 
insaturados  de  los  fosfolípidos  mitocondria- 
les Ksta  sustitución  determina  una 
menor  "fluidez"  (o  mayor  rigidez)  de  la 
membrana  interna,  fiue  determinaría  la 
menor  movilidad  del  transportador  d(^ 
iones  K+  y  la  disminución  de  la  amplitud 
de  las  oscilaciones.  Un  hecho  que  con- 
cuerda con  esta  explicación  es  la  menor 
acti\  idad  de  HBD  en  las  mitocondrias  dia- 
béticas, pues  esta  enzima  requiere  fosfa- 
tidilcolina  con  ácidos  grasos  insaturados 

20,  ri.'..  ño-.ií  ■£]  mecanismo  de  la  disminu- 
ción de  la  actividad  de  la  HBD  en  las 
mitocondrias  de  hígado  y  ooraz^  diabé- 
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ticos  ha  sido  discutido  cxtcnsanK'nte  por 
Vidal  y  col.     y  por  Grinblat  y  col. 

La  estreptozotocina,  lo  mismo  que  el 

aloxano.  os  un  tóxico  selectivo  para  las 
células  }J  de  los  islotes  de  Langerhans  pero 
también  tienen  efectos  secundarios,  en  par- 
tietilar  sobre  el  hepatocito  ^  Las  alteracio- 
nes niitocondriales  después  de  la  estrepto- 
zotocina, podrían  así  imputarse  a  la  accióu 
hepatotóxica  y  no  a  la  diabetes.  Fja  con- 
tra (le  esta  interprí'tación  ha\  dos  artlii- 
mentos  importantes,  a  saber:  1)  el  des- 
arrollo lento  de  las  alteraciones  mitocon- 
driales,  en  eontraste  con  la  rapidez  de  la 
acción  diabetóg^na  \  y  2)  la  aparición 
de  lesiones  mitocondrialcs  similares  des- 
pués de  la  remoción  del  páncreas.  Vice- 
versa, la  disminución  de  la  HBD  después 
de  la  estreptozotocina  permite  afirmar  i|ne 
esa  alteración  en  las  ratas  pancreatoprivas 
se  debe  a  la  deficiencia  de  insulina,  y  no 
a  la  de  otras  hormonas  insulares  como  el 
glucdgón,  la  somatostatina  y  el  "polipép- 
tido  pancreático".  Kn  cuanto  al  mecanis- 
mo por  el  cual  la  deficiencia  de  la  insu- 
b'na  produce  la  modificación  de  las  mem- 
branas mitoeondriales,  la  disparidad  entri' 
la  variación  lenta  de  la  HBD,  y  la  dismi- 
nución rápida  de  las  enzimas  relacionadas 
con  la  gluconeogenesis,  por  ejemplo,  la 
piruvato  (juínasa  cuya  síntesis  eontrola 
la  insulina,  en  manera  alguna  concuerda 
con  una  acción  directa  de  la  hormona  so- 
bre el  contenido  en  HBD  de  la  membra- 
na interna.  Por  otra  parte,  los  estrógenos 
y  progestinas  artificiales,  que  ejercen  su 
acción  por  mecanismos  totalmente  diferen- 
tes al  de  la  insulina,  también  disminuyen 
la  actividad  de  la  HBD  Más  razona- 
ble parece  su^xiner  que  las  modificaciones 
mitoeondriales  en  la  diabetes  son  la  con- 
secuencia de  una  alteración  metabólica 
general  (jue  afecta  la  composición  de  la 
membrana  niitocondrial  interna  en  la  cual 
se  inserta  la  HBD.  Estudios  recientes  de 
Clejan  y  col.  sobre  variaciones  de  la 
"fhiidi'z"  \  la  composición  en  ácidos  gra- 
sos de  la  membrana  interna  de  hígado 
de  ratas  diabéticas,  hipofisoprivas,  y  de 
ratas  inyectadas  con  hormona  de  creci- 
miento apoyan  esta  interpretación. 

Las  modificaciones  de  la  HBD,  de  la 
ATPasa  Mg-dependiente  y  las  oscilaciones 


periódicas  del  volumen  mitocondrial  indi- 
can que  en  la  diabetes  hay  alteraciones 
mit()condrial(>s  no  detectadas  hasta  ahora. 
Es  sabido  que  el  hígado  es  el  principal 
productor  de  cuerpt)s  cetónicos,  especial- 
mente 3-hidroxibutirato  que  se  utilizan 
en  los  tejidos  extrahcpáticos  cotno  material 
energético,  en  lugar  de  la  glucosa.  Queda 
por  establecer  la  importancia  de  las  le- 
siones mitoeondriales  descriptas  para  el 
metabolismo  de  los  cuerpos  cetónicos. 


Resumen 

La  diabete.'í  crónica  en  la  rata  por  in- 
yección de  estreptozotocina  provoca  alte- 
raciones en  ¡as  mitocondrías  hepáticas  con- 
sistentes en  la  disntiuíicióu  de  la  actividad 
de  la  3-hidruxihutiratu  desliidrogenasa 
(HBD)  y  de  las  oscilaciones  periódicas 
amortigiuidm  del  volumen  mitocondrial 
provocadas  por  la  adición  de  K+  en  pre- 
sencia de  valinoniicina  y  succinato.  En 
este  trabttfo  se  han  investigado  los  mis- 
mos parámetros,  ij  también  el  transporte 
de  electrones,  Ui  fosforilación  oxidativa  y 
la  actividad  de  la  ATPasa  en  mitocondrias 
de  ratas  pancreatoprivas  (4-10  meses  de 
diabetes;  glucemia  2.5-4.0  a  ^l'.  Observa- 
ciones paralelas  se  realizaron  con  ratas 
inyectadas  con  estreptozotocina  (40  mg/kg; 
dosis  única).  Valores  típicos  de  la  HBD 
(en  nmol  \.AD+  reducido /min/mg  pro- 
teína; promedio  -  error  standard;  entre 
paréntesis  número  de  ratas)  fueron  los  si- 
guientes: testigos  50  ±  ÍO.7  (6);  diabéticas 
(pancreatectomía)  24  ±  o.6  (6);  diabéticas 
(estreptozotocina)  24  ±z  6.S  (6).  Lm  activi- 
dad respiratoria  de  las  mitocondrias  dia- 
béticas incubadas  con  3-hidroxibutirato 
disminuyó  significativamente  (42  ^'<  )  y  tam- 
bién disminuyó  la  actividad  de  la  ATPasa 
mitocondrial.  Las  oscilaciones  periódicas 
amortiguadas  de  las  mitocondrias  diabéti- 
cas sufrieron  alteraciones  ¡Hiralelas  a  las 
de  la  HBD.  con  disminución  de  amplitud, 
aumento  de  amortiguación  y  disminución 
del  relajamiento.  Todas  las  alteraciones 
mitoeondriales  de  las  ratas  diabéticas  se 
corrigieron  por  el  tratamiento  insuUnico 
(insuliiui  NPH  por  inyección  subcutánea. 
5  unidades,  dos  veces  por  día,  durante  3 
días  consecutivos,  reforzada  por  la  misma 
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dosis  4S  min  antes  del  sacrificio).  Las  oh 
seiixtciones  reseñadas  demuestran  que  his 
lesiones  miioeondriales  posteriores  ti  la  in- 
yección de  estreptozotocina  son  imputables 
a  la  diabetes,  no  a  la  hepatotoxieÁdad  del 
antibiótico  y  viceversa,  las  lesiones  poste- 
riores a  la  punereafectomía  dependen  de 
la  deficiencia  de  insulina. 

Summary 

AlTERATIOXS  1N  UVER  MITOCnoNDRlA  AFTER 
STBEPTOZOTOCIN  INjECTlüN  OR  PANCREA- 
TECTOMY  TN  RATS. 

Streptozotocin  diabetes  is  knoton  to  cau- 
se the  foUowing  alterations  in  rat  liver 
mUochondria:  a)  decrease  of  D-(—)-3-hy- 
droxtjhutijrate  de  hydro^enase  iHBD)  ac- 
tivity;  b)  decrease  of  D-{—/-3-hydroxy- 
hutyrate  oxidation  by  intact  mitochon- 
dria,  and  c)  decrease  of  rnitochondriol 
oscillations  induced  by  K+  ions  in  the 
préseme  of  valinomycin.  ¡n  arder  to  esta- 
hlish  whether  mitochondríál  alterations 
follotcin^i  streptozotocin  tvere  due  to  ¡n- 
sulin  deficiencij  and  not  to  the  antibiotic 
kepatotoxic  effect,  the  choce  mentioned 
parameters  wcre  investigated  in  adult  male 
tchite  rats  rendercd  diabetic  by  extensive 
subtotal  pancreatectomy,  performed  4-10 
months  befóte  (glycemia  2.5-4  g/í).  When 
neccss-arij.  control  experiments  icere  per- 
formed with  streptozotocin  rats.  Succinate 
dehydrogemise,  NADH-dehydrogetUise,  cy- 
tochrome  oxidase  and  Mg-ATPase  were 
aho  measured  in  tJie  diabetic  mUochon- 
dria. In  both  depancreatized  and  strepto- 
zotocin rat  mitochondria,  a  significant  de- 
crease  was  observed  of  HBD  acticity,  3- 
hydroxybutyrate  oxidation.  ATPase  activi- 
ty  (DNP  stimulated)  and  mitochondrial 
osctilations.  Typicál  valúes  for  HBD  acti- 
vity  Hn  nmol  NAD+  rrduccd/min/míi.  mi- 
tochondrial protein;  mean  ±  standard 
error;  in  parenthesis  number  of  rats)  were: 
control  rats,  50  ±  10.7(6):  diabetic  rats 
(depancreatized),  24  ±  6.8(6);  diabetic  rats 
(streptozotocin),  24  ±  5.6(6).  Mitochon- 
drial respiratUm  valúes  (in  ng  atom  OI 
min/mg  mitochondrial  protein;  3-hydroxy- 
butyrate  as  subsirate)  were:  control  rats, 
53  dz  6.5(6);  diabetic  rats  (depímcreatized), 
31  ±  8.5(6);  diabetic  rats  (streptozotocin). 


31  =t  1.8(6).  No  significant  differences 
could  be  detected  in  the  P:0  mines. 
Variation  of  HBD  after  streptozotocin  in- 
¡ection  followed  a  iHphasic  cowse,  with 
an  increase  between  the  6th  and  iSth 
doy,  normal  activity  at  the  I8th  day  and 
decreased.  activity  after  21-45  days.  Con- 
cerning  otlier  enzyme  activities,  there  was 
a  sigtüficant  increase  (about  two-fold)  of 
cytochrome  oxidase  and  an  18  decrease 
of  the  ATPase  activity,  but  succiiuite  aml 
NADH-dehydrogenase  did  not  vary.  Pe- 
riodic  (damped)  osctUations  of  mitochon- 
drial vohime,  measured  by  light  ab- 
sorption  at  520  nm,  showed  modifica- 
tions  in  diabetic  mitochondria.  A  signi- 
ficant decrease  was  observed  of  ampli- 
tude  (33-77  '^v  an  increase  of  the  damp- 
ing  factor  and  a  decrease  of  the  relaxation 
factor.  Treatment  of  diabetic  rats  with 
NPH  insulin  (3  lU  ticice  daily,  during  3 
days,  reinforced  by  tlie  same  dosis  45  min 
be f ore  sacrifice)  restábÜshed  normal  valúes 
for  HBD  activity,  the  rote  of  3-hydroxy- 
butyrate  oxidation  by  mitochondria  and 
the  oscillatory  response.  It  is  concluded 
ihat  the  mitochondrial  alterations  induced 
by  streptozotocin  do  not  depend  on  an 
hepatotoxic  cffcct.  ichile  the  similar  lesions 
resulting  from  pancreatectomy  are  causcd 
by  insulin  defidency. 
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ACCION  CLASTOGENICA  DE  UN  COMPUESTO 
ANTRAQUINONICO  EN  LINFOCITOS  HUMANOS 

M.  A.  CARBALLO,  M.  I^AQUINO,  E.  I.  ARANDA 

Centro  Nacional  de  Genética  Médica  y  Facultad  de  Farmacia  y  Bioquímica,  Buenos  Aires 


Los  coiiipiK'stos  antraquinónifos  (AQ) 
tíenen  una  amplia  difusión  como  coloran- 
tes alimenticios,  cosméticos,  fármacos  y 
laxantes.  Alífunos  autores  señalan  para  es- 
tos compuestos,  acción  mutagénica  en  sis- 
temas microbianos,  \a  sea  en  forma  di- 
recta o  previa  activación  metabólica  por 
sistema  miciosomal  -.  De  90  compuestos 
ensayados  9-lü  antiaquinónicos  y  deriva- 
dos antracénicos,  32  fueron  hallados  mu- 
tagénicos  sobre  Sdmondla  typhimurium 
en  forma  directa,  y  se  encontró  acción 
mutagénica  cu  menor  escala  cuando  eran 
sometidos  a  activación  metabólica  previa 
por  sistema  microsomal.  Trabajando  con 
gnipos  fimcionales.  se  (Mietintró  (|ue  los 
derivados  nitrosados  iueron  todos  muta- 
génicos,  siguiéndole  los  derivados  hidro- 
xilados  y  aminados  -.  Un  estudio  sobre  la 
absorción  intestinal  en  ratas  ha  mostrado 
que  un  30  y  un  40  %  de  una  dosis  de  1- 
8  AQ  podría  ser  recuperado  de  orina  y  he- 
ces T.as  glieósidas  antrafjuinónicas,  sien- 
do polares  y  de  alto  peso  molecular,  son 
pobremente,  absorbidas  en  el  intestino  del- 
gado, y  pasan  directamente  al  intestino 
grueso  antes  de  poner  en  circulación  sus 
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aglicones  ' ".  El  subsecuente  metabolismo 
de  los  aglicones  antraquinónicos  puestos 
en  libertad  en  el  colon,  todavía  no  es  cla- 
ro. La  reducción  bacteriana  de  la  1-8  AQ 
a  la  antrona  correspondiente,  ha  sido  de- 
mostrada ®  dando  lugar  a  la  teoría  de 
que  los  principios  activos  de  los  catárticos 
pueden  no  ser  las  antraquinosas  pero  sí 
las  antronas  libres  y  sus  antranoles  tauto- 
mérieos.  Este  licclio  indica  (iiie  una  de- 
terminada cantidad  de  derivados  glicosí- 
dicos  de  hidroxiantraquinonas  mutagéni- 
eas  pueden  no  serlo  por  sí  mismas,  pero 
sí  ser  convertidas  en  aglioHies  mutagéní- 
eos  por  incubación  in  vitro  o  con  extrac- 
tos enzimátícos  ^.  En  este  tralmjo  se  pre- 
senta un  estudio  in  vitro  de  la  acción  das- 
tf)génica  de  un  derivado  sintético  de  los 
compuestos  antraquinónicos,  la  1-8  Dihi- 
droxiaiitraquinona  y  el  solv^te  en  el  que 
se  solubili^i  la  misma,  el  Dím^ilsulfóxido, 
usando  como  método  de  ensayo  el  cultivo 
de  linfocitos  humanos. 


Material  y  métodos 

Se  realizaron  cultivos  de  linfocitos  de  sangre 
periférica  humana  ^  en  medio  TC  199,  enrique- 
cido con  Suero  Fetal  Bovino  al  15  %  y  emplean- 
do Fitohemaglutinina  M  al  2  %  (DIFCO)  como 
agente  mitogénico.  La  1-8  Dihidroxiantraqninona 
fne  aurejíada  en  tres  concentraciones  finales  dife- 
rentes: 5,  19  y  30  fLg/m\.  El  cultivo  con  el  sol- 
vente se  realizó  con  una  concentración  final  del 
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Tabla  l.  —  Frecuencia  de  distintos  tipos  de  alteraciones  cromosómicas 

Aberraetones  cromwómicas  R«m.gio8  Ftegmentadón 

~á  55  Ríe    Fragmento.     crc»n«¿»í«»«  "'^M- 


Control 

2 

2 

1 

DMSO 

5 

4 

3 

5 

1-8 AQ(  Sfifí/ml) 

7 

6 

2 

3 

1-8  AQ  (lO/ig/ml) 

22 

65 

10 

47 

2 

12 

l-8AQ(30Mg/ml} 

36 

100 

22 

36 

3 

3 

AQ:  Dihidroziantraquinona;  DMSO:  Dimetilsulióxido;  G:  Gap;  RC:  Roturo  cromátide;  RIC:  Rotura  isocromátide. 


mismo  de  1  %.  Tanto  las  soluciones  de  la  l-8Di- 

hidroxiantraquinona  como  del  Dimctilsiilfóxiclo. 
permanecieron  en  contacto  con  el  cultivo  de  lin- 
focitos,  durante  las  últiinas  21  horas  del  período 
de  incubación.  La  incubaciíni  se  realizó  durante 
72  horas  a  37°  C;  dos  horas  antes  de  Cumplido 
este  plazo  fue  agregado  Colcemid  en  una  concen- 
tiacián  de  1.10-«g/ml. 

Ein  la  cosecha  fue  utilizada  como  solución  lii- 
potónica,  una  solución  de  CIK  0.075  M  durante 
12  min  a  37°  C,  y  como  fijador  metanol-ácido 
acético  (3  :  1),  efectuáixlose  tres  lavados  sucesi- 
vos con  el  mismo  antes  de  hacer  extendidos.  Las 
preparaciones  así  obtenidas  se  colorearon  con 
Cienosa  al  10  %  en  huffer  de  fosfatos  d<'  pH  :  6.8. 

Se  analizaron  50  metafases  directamente  al  mi- 
croscopio  usando  objetivo  de  inmersión  100  X- 
Se  reitanó  el  anáUsis  en  arni^dones  fotográficas 
de  metafases  dudosas.  Para  la  clasificación  de  los 
distintos  tipos  de  alteraciones  se  siguió  el  crite- 
rio propuesto  por  Ninkamura,  K  et  «d 


Resultados 

En  la  Tabla  i  figuran  las  distintas  abe- 
rraciones cromosómicas  producidas  por  la 
l-^AQ,  el  Dimetílsulfóxido  y  el  control. 
Se  evidencia  mayor  número  de  aberracio- 
nes típo  cromátide  (gaps,  rotura  cromá- 
tide) con  respecto  a  las  aberraciones  tipo 

cromosómicas  (rotura  isocromátide,  frag- 
mentos). Al  mismo  tiempo  ,se  observa  la 
aparición  de  rearreglos  cromosómicos  pa- 
ra las  concentraciones  de  10  y  30/<g/nil 
(Fig.  1). 

La  fragmentación  múltiple  e.s  conside- 
rada como  una  sola  rotura,  ya  que  d  ele- 
vado número  de  las  mismas  hace  imposi- 
ble la  factibilidad  de  su  conteo. 

En  la  Tabla  2  se  presentan  los  porcen- 
tajes de  oéhilas  afectadas  para  la^  tres 
conoentraciones  de  la  1-8  AQ,  siendo  éstos 
comparados  con  el  solvente,  DMSO  y  el 
control.  El  análisis  estadístico  revela  dife- 


rencias altamente  significatíva¡s  para  el 
control  con  respecto  a  los  cultivos  tra- 
tados (p  <  10  '-).  \o  so  detectan  dife- 
rencias significativas  entre  los  valores  del 
solvente  y  la  más  baja  concentración 
de  1-8  AQ  (Sf^ml),  así  como  tampoco 
para  las  concentracáones  de  10  y  30  /^.g/ 
nil  de  1-8  AQ  entre  sí.  Cuando  se  compa- 
ran los  valores  del  ;5olvrate  y  la  concen- 
tración de  5  /tg/ml  de  1-8  AQ,  con  respec- 
to a  los  obtenidos  para  las  concenbacio- 
nes  de  10  y  30/Ag/ml,  respectivamente,  se 
observa  que  las  difer^odas  son  altamente 
significativas  (p  <  10""). 


Tabla  2.  —  Proporción  de  células  dañadas  con 
1-8  AQ,  DMSO  y  su  comparación  con  el  control 


CompuMto 

N9  células 
anodizadas 

m  células 
dafiodos 

%oéhilas 

Control 

50 

5 

10 

DMSO 

50 

17 

34 

1-8  AQ  (5  Mg/ml) 

50 

18 

36 

1-8  AQ  (10/xg/ml) 

50 

47 

94 

1-8  AQ  (30  Mg/ml) 

50 

49 

98 

AO:  Dihidroxtanlraqulnona;  DMSO:  DimetilsuHóxido; 
AO  5:  Dihidroadoatracruinona  5  ^g/ml;  AO  10:  Dihi- 
drootíantraqulaona  10  ^^/ml;  AQ  30;  Dihidroxiantra- 
quinono  30  «qr/ml. 


Discusión 

El  número  de  alteraciones  por  célula, 
así  como  el  porcei^aje  de  células  afecta- 
das para  la  concentración  de  5  /xg/ mi  do 
1-8  AQ,  con  respecto  a  los  valore^  obte- 
nidos en  el  control,  evidencia  un  daño 
importante  al  material  genético,  siendo 
éste  similar  al  producido  por  el  Dimetil- 
sulfóxido.  La  acción  ciastogénica  es  cate- 


—  532  — 


Copyrighlto  iriaiundl 


ANTRAQUINONICOS  Y  MUTAGENESIS 


>     ^    T    #  A. 


Figs.   1-4.  —  1,   cuadrirradial;   2,   fragmentación   múltiple;    3,   dicéntrico;    4,  anillo. 


górica,  cuando  son  comparados  los  valo- 
res para  las  concentraciones  de  10  y  30  /¿g/ 
mi  de  1-8  Dihidroxiantraquinona,  las  que 
se  hallan  dentro  de  los  valores  terapéu- 
ticos", con  el  solvente  (Dimetilsulfóxido) 
y  el  control.  La  ausencia  de  una  respuesta 
mayor  a  la  dosis  de  30  /Ag/ mi  de  1-8  AQ 
con  respecto  a  la  de  10  /xg/nil,  podría  de- 
berse a  la  eliminación  de  células  severa- 
mente dañadas  de  la  población  celuliu-, 
o  haber  llegado  a  la  concentración  de 
saturiición 

Los  daños  cromosómicos  que  pueden  ser 
distinguidos  citológicamente  en  metafase. 


pueden  ser  divididos  en  dos  giupos:  tipo 
cromosómico  y  tipo  croniátide.  El  primevo 
se  produce  cuando  los  Irnfocitos  son  ex- 
puestos a  la  acción  de  clastógenos  duran- 
te el  período  Gl  o  S  temprano  del  ciclo 
celular,  mientras  que  si  la  exposición  ocu- 
rre en  S  tardío  o  en  G2  temprano,  o  du- 
rante G2,  se  evidencia  el  segundo  tipo  de 
daño  El  iTuxyor  número  de  aberraciones 
tipo  cromátide  detectadas  en  el  presente 
trabajo,  pueden  deberse,  a  que  el  daño 
cromosómico  es  inducido  en  mayor  pro- 
porción en  G2  que  en  otros  períodos  pre- 
coces del  ciclo  celular,  lo  cual  estaría  de 
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acuerdo  con  datos  recogidos  de  la  litera- 
tura. Al  mismo  tiempo,  resulta  lógico  pen- 
sar que  las  concentraciones  de  10  /¿g/ml  y 
90ftg/ml  de  1-8  Dihidroxiantraquinona  in- 
ducen rearreglos  cromosómicos,  lo  cual 
implicaría  una  considerable  inducción  de 
mecanismos  de  rotura  y  reunión.  El  ha- 
llazgo de  las  alteraciones  inducidas  por 
el  solvente  es  de  particular  interés,  no 
sólo  por  la  posible  acción  citot<Mca  del 
mismo,  sino  por  la  utilización  de  solven- 
tes catalogados  como  de  alta  calidad  sin 
haber  sido  previamente  controlados,  o  por 
su  efecto  sínergizante  con  la  1-8  Dihidroxi- 
antraquinona, aspectos  que  requieren  de 
Otros  estudios  para  ser  dilucidados. 


Resumen 

Algunos  autores  han  señalado  um  acción 
mutagénica  para  los  compuestos  antraqui- 
nónicos  en  sistemas  microbianos,  ya  sea 

en  forma  directa  o  por  actimcíón  meta- 
bólica  por  sistema  microsomal.  Los  com- 
puestos mencionados  tienen  una  amplia 
difusión  como  colorantes  alimenticios,  cos- 
méticos, fármacos  y  laxantes.  En  el  pre- 
sente trabajo  se  realizri  un  estudio  in  vitro 
del  efecto  dastogénico  de  un  derivado  an- 
traquinónico  sintético,  hi  /-S  Dihidroxian- 
traquinona y  el  solvente  en  el  que  se  solu- 
büiza  Ja  droga,  el  THmetüsuJf óxido,  en  cul- 
tivo de  linfocitos  de  sangre  periférica  hu- 
manos. Los  resultados  obtenidos  permiten 
concluir  que  la  droga  ensayada  presenta 
acción  clastogénica  en  el  süitema  de  en- 
sayo aqui  utilizado. 

Summary 

MUTAGENIC  EFFECT  OF  AN  ANTHRAQUINONE 

GOMPou^a>  ON  human  lymphocytes. 

A  mutaixenic  action  has  heen  reported 
for  anthraquinone  compounds  in  bacterial 
systems,  in  a  direct  way  or  hy  metabcUc 
action  II sin the  microsomal  system.  These 
compounds  are  widely  diiísenünated  as 
food  cóloring,  cosmeHcs,  plvmnacólogy 
elements  and  laxatives.  This  expertmeñt 


was  carried  out  in  vitro  studying  the  clns- 
togenic  effect  of  a  synthetic  anthraquino- 
ne derioatíoe,  ^  1-8  Dihydroxyanthraqui- 
none,  and  its  soloent,  Dimetylsulf oxide,  in 
human  peripheral  blood  lymphociftc  cid- 
tures.  The  restdts  obtained  indícate  tliat 
títis  dmg  presentí  a  dastogenic  action  in 
the  assay  system  used. 
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ENDOCARDITIS  INFECCIOSA  TRICUSPIDEA 

ESTUDIO  CLINICO  Y  ECOCARDIOGRAFICO 
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Sección  Cardiología,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín, 
Universidad  de  Buenos  Abres 


En  concordancia  con  los  datos  referidos 
por  otros  estudios  ha  resultado  signifi- 
cativa la  alta  incidencia  de  endocarditis 
infecciosa  (El)  sobre  la  válvula  tricús- 
pide (VT)  comprobada  al  efectuar  una 
investigación  retrospectiva  de  los  pacien- 
tes internados  en  los  últimos  años  en  el 
Hospital  de  Clínicas  con  el  diagnóstico 
presuntivo  de  la  primera  y  estudiados  con 
ecocardíogrufía  en  nuestro  laboratorio.  Da- 
do que  tal  localización  de  la  El  produce 
un  cuadro  de  sepsis  prolongada  con  neu- 
mopatias  recurrentes  que  rara  vez  se 
acompaña  de  la  signología  propia  del 
compromiso  valvular,  resulta  difícil  efec- 
tuar un  diagnóstico  de  certeza  La  eco- 
cardiografía,  tanto  en  su  modo  M  como 
Ta  técnica  bidimensional,  ha  surgido  como 
el  medio  más  apto  para  lograrlo,  en  base 
a  la  demostración  in  vivo  de  las  vegeta- 
ciones sobre  la  VT*-*^  El  propósito  de 
este  trabajo  c>s  doble.  En  primer  lugar  re- 
latar las  principales  características  de  los 
pacientes  con  El  sobre  la  VT  comproba- 
dos en  la  mencionada  investigación.  En 
s^undo  término,  puntualizar  los  hallazgos 
ecocardiográficos  observados,  que  siempre 
resultaron  decisivos  para  certificar  el  diag- 
nóstico. 
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Material  y  métodos 

Se  revisaron  las  historias  clínicas  de  los  pa- 
cientes can  el  diagnóstico  de  El  internados  en  el 
Hospital  de  Clínicas  durante  el  periodo  enero 

de  1978-abril  de  1981.  De  ellos  sólo  se  consi- 
deraron aquellos  que  cumplían  los  criterios  es- 
tablecidos por  la  Asociación  de  Cardiología  de 
Nueva  York  ^  que  son:  I*  hemocultivo  positivo 
asociado  a  un  soplo  cardíaco  nuevo  o  cambiante 
y/o  episodios  enibólícos,  \  2*?  valvulopatía  pre- 
via, o  cardiopatía  congénita,  o  soplo  cardíaco 
nuevo  o  cambiante,  asociado  a  una  o  más  de  las 
siguientes  alteraciones:  «)  episodio  enibólico;  h) 
fiebre;  c)  anemia,  y  d;  esiileiionietíalia.  Sobre  su 
base  se  sdeccionaion  53  pacientes  por  tener,  ade- 
más, ecocaxdiogiainas  técnicamente  satisfactorios 
y  haber  sido  vigilados  durante  su  internación  al 
menos  por  uno  de  los  autores.  Siete  de  ellos  pre- 
sentaron evidencias  clínicas  de  El  sobre  VT,  con- 
firmadas en  tres  por  el  examen  anatoniopatológi- 
co,  y  constituyen  la  población  analiziida  en  este 
estudio. 

El  examen  ecocardiográfico  fue  realizado  con 
la  técnica  habitual  de  nuestro  laboratorio  21.  Para 
el  modo  M  se  utilizó  un  ecocardiógrafo  Berger 
y/o  un  equipo  £Iko  20  A  (SKI)  con  tiansductores 
de  2.25  y  3.5  Miega  Hertz  focalizados  a  7.5  cm. 
Los  registros  se  efectuaroo  sobre  papel  fotosensible 
a  una  velocidad  de  25-50  mm/seg.  Los  ecocardio- 
granias  Iiídiniensionales  fueron  realizados  con  im 
aparato  Eko  Sector  I  (SKI)  provisto  de  transduc- 
tores en  tiempo  real  con  ángulos  de  30  y  86 
grados.  Sus  registros  fueron  grabados  en  video 
tape  con  un  equipo  Sanyo  VTR  y  mediante  el 

procedimiento  denominado  de  ''iinai;en  congela- 
da" se  obtuvieron  fotografías  con  sistema  polaroid 
o  coa  cámara  de  35  mm.  Para  tal  técnica  se  uti- 
lizaron los  sieuientes  cortes  ultrasónicos:  If  eje 
mayor  para  d  ventrículo  izquierdo;  2?  ejes  m»> 
ñores  para  el  ventrículo  izquierdo  a  nivel  de  la 
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válvula  aórtica,  de  la  válvula  mitral  y  de  la  im- 
plantación de  los  músculos  papilares,  y  3^*  cuatro 
cavidades  desde  la  punta.  En  cada  paciente  se 
efectuaron  varios  exámenes  tanto  durante  el  pe- 
ríodo infeccioso  como  a  posterkm  del  mismo.  Las 
vegetaciones  fueron  diagnosticadas  en  modo  M 
ante  la  presencia  de  múltiples  ecos  irregulares 
sobre  la  \'T  sin  limitación  de  su  movilidad  >•  en 
el  motlo  bidimcnsional  sobre  la  base  de  masas  de 
tamaño  variable,  sésiles  o  pediculadas,  por  lo  ge- 
neral de  apariencia  amorfa  y  con  igual  localizii- 
ción  ''• 

El  diagnóstico  clínico  de  sepsis  se  formuló  por 
la  existencia  de  un  síndrome  febril  prolongado, 
fotos  .sépticos  metastásicos,  bemocullivo  positivo 
y  mímifestaciones  reaccionales  sistemáticas,  con  o 
sin  identificación  de  la  puerta  de  entrada  del 
germen  en  juego. 

El  tromboembolismo  pulmonar  fue  diagnosti- 
cado en  presencia  de  cuadro  clínico  típico  > 
hallazgos  significativos  en  la  radiografía  de  tórax, 
centellograma  pulmonar  ventilación  perfusión  > 
estudio  humoral  i-'. 

Se  consideró  que  existía  una  insuficiencia  tri- 
cuspídea  cuando  se  comprobó:  1"?  pulso  venoso 
yugular  regurgitante  sistólico  ( ventricularizado  o 
sistólico  positivo ) :  2"?  pulso  hepático  sistólico  con 
o  sin  expansión  del  órgano;  3<?  soplo  pansistólico 
mesocardíaco  acentuado  durante  la  inspiración,  > 
4"?  sobrecarga  de  volumen  del  ventrículo  derecho 
en  el  ecocardíograma  i*. 

El  examen  bacteriológico  fue  realizado  por  la 
Sección  especializada  del  Departamento  de  Aná- 
lisis Clínicos  del  Hospital.  El  e.xamen  necrópsico 
fue  llevado  a  cabo  en  los  tres  pacientes  falleci- 
dos de  acuerdo  con  la  técnica  habitual  de  1*  y  2? 
Cátedra  de  Anatomía  Patológica  de  la  Universi- 
dad de  Buenos  Aires. 


Resultados 

La  localización  tricuspídca  representó  el 
13  %  del  total  de  pacientes  seleccionados 


con  El  (7/53),  perteneciendo  cuatro  al 
sexo  masculino  y  tres  al  femenino,  con  una 
edad  promedio  de  29  zt  13  años.  El  lapso 
transcurrido  entre  el  comienzo  de  los  sín- 
tomas y  el  diagnóstico  fue  de  50  ±  26 
días.  La  puerta  de  entrada  pudo  identifi- 
carse en  cinco,  correspondiendo  a  infec- 
ción veno.sa  en  tres  pacientes,  a  im  aborto 
séptico  en  otro  y  a  una  dermatitis  supu- 
rada en  el  restante.  Se  comprobaron  fac- 
tores predisponentes  en  cuatro.  En  tres 
pacientes  se  trató  de  diabetes  niellitus 
y  en  el  restante  de  alcoholismo  crónico. 
Sólo  en  dos  pacientes  pudo  documentarse 
ima  cardiopatía  previa  al  injerto  bacteria- 
no, tratándose  de  una  tetralogía  de  Fallot 
operada  18  años  antes  y  de  una  comu- 
nicación intcrventricular.  El  estafilococo 
aureus  fue  el  responsable  en  cinco  de  los 
siete  casos,  mientras  que  en  el  resto  se  aisló 
un  estreptococo  viridans  y  un  estreptococo 
grupo  C. 

En  todos  los  pacientes  el  cuadro  clínico 
estaba  constituido  por  una  sepsis  genera- 
lizada con  trombocmlK)lismo  pulmonai 
séptico  recurrente.  Sólo  en  uno  estaban 
presentes  los  signos  de  la  insuficiencia  tri- 
cuspídea. 

Con  ecocardiografía  en  modo  M  se  re- 
conocieron vegetaciones  en  seis  casos 
(Figs.  1,  2,  3  y  4),  las  que  fueron  con- 
firmadas por  el  método  bidimcnsional  en 
cuatro  pacientes.  Uno  de  éstos  preser.tó 
compromiso  simultáneo  de  las  dos  válvu- 
las izquierdas.  Se  comprobó,  además,  por 
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Fig.  3.  —  Ecocardiograma  bidimensional  de  86°  en  el  eje  menor  para  el  ventrículo  izquierdo  a  nivel 
de  la  válvula  mitral  en  sístole  y  su  esquema.  Se  observa  la  cavidad  ventricular  izquierda  (VI) 
con  la  válvula  mitral  (M)  cerrada.  En  la  parte  superior  y  a  la  derecha  la  cavidad  ventricular 
derecha  (VD),  con  una  voluminosa  masa  densa  producida  por  las  vegetaciones  adheridas  a  la 
válvula  tricúspide  (VEG).  A:  anterior;   P:  posterior;   I:  izquierda-   D:  derecha. 


Fig.  4.  —  Ecocardiograma  bidimensional  de  30"  de  4  cavidades  desde  la  punta  y  su  esquema.  Se 
observa  por  delante  la  cavidad  ventricular  derecha  (VD).  La  valva  septal  de  la  tricúspide  (T) 
con  una  voluminosa  vegetación  (VEG)  adherida  y  por  detrás  la  aurícula  derecha  (AD).  En  el 
esquema,  VI:  ventrículo  izquierdo;  M:  válvula  mitral;  AI:  aurícula  izquierda;  A:  anterior;  P:  pos- 
terior;   I:   izquierda;   D:  derecha. 
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Tabla  1.  —  Endocarditis  infecciona  sobre  válvula  tricúspide. 


a  Autopsia 

i   ^  ■ 

O  >  o 

e        >-            og                    §0  Vegetaciones  | 

U  -n  g_  D  M  Embolias  - —  ■     &  g      o    o  Pericarditis 


ai 

.2  a 

g  ¿  Modo-M         2D»       ^  5      :9  g  .2 


1 

25  F 

No 

Diabetes 

Pulmón 

Sí 

2 

21  M 

No 

Alcoholismo 

Pulmón 

Sí 

Si 

3 

28  F 

Fallot 

No 

Pulmón 

Sí 

Sí 

4 

17  M 

C.l.V. 

No 

Pulmón 

Sí 

Si 

5 

23  M 

No 

Diabetes 

Pulmón 

Sí 

Si 

Sí 

Si 

Fibiinosa  adliesiva 

31  F 

No 

No 

Pulmón 

Sí 

Sí 

Si 

Exudativa 

7 

58  F 

No 

Diabetes 

Pulmón 

Sí 

Sí 

Fibrinosa  adhesiva 

*  2D:  Bidímensional. 


ambos  métodos,  un  derrame  pericárdico 
mediano  en  tres  pacientes. 

En  el  único  paciente  con  signos  de  in- 
suficiencia tricuspídea  se  efectuó  estudio 
hemodinámico  que  corroboró  la  regurgita- 
ción valvular,  a  la  vez  que  demostró  una 
franca  disminución  de  la  contractibilidad 
ventricular,  (jue  hizo  desaconsejar  el  trata- 
miento quirúrgico  inmediato. 

El  tratamiento  médico  logró  la  curación 
del  proceso  séptico  en  cuatro  pacientes, 
incluyendo  el  caso  con  disfunción  tricuspí- 
dea. En  éste  so  obtuvo,  además,  mía  os- 
tensible mejoría  de  la  mala  función  mio- 
cárdica,  pero  abandonó  el  hospital  al 
plantearse  la  intervención  quirúrgica. 

Tres  pacientes  fallecieron  a  consecuen- 
cia de  un  cuadro  séptico  con  tromboembo- 
lismo  pulmonar  recurrente  incontrolable 
(Tabla  1).  Se  efectuó  necropsia  en  los 
tres,  comprobándose  vegetaciones  sobre  la 
VT  en  todos,  incluso  en  el  único  que  la 
ecocardiografía  no  las  había  detectado 
(Fig.  5).  Uno  de  ellos  presentó,  además, 
ruptura  de  la  pero  la  misma  se  había 
producido  con  posterioridad  al  examen 
ecocardiográfico.  En  los  tres  se  encontra- 
ron infartos  sépticos  pulmonares,  excavado 
en  uno  de  ellos.  También  existía  en  todos 
una  miocarditis  séptica  caracterizada  ñor 
dilatación  cardíaca  y  múltiples  micro- 
abscesos,  así  como  una  pericarditis  fibri- 
nosa adhesiva. 


Fig.  5.  —  Corte  longitudinal  del  tracto  de  entrada  del 
ventriculo  derecho  que  expone  la  válvula  tricúspide 
donde  se  observan  vegetaciones  endocárdicas  de  dis- 
tinto tamaño. 


Discusión 

El  compromiso  de  la  VT  en  el  grupo 
de  pacientes  con  El  de  este  estudio  mos- 
tró una  frecuencia  de  presentación  ( 1.3  % ) 
semejante  a  la  establecida  por  otros  auto- 
res en  fechas  posteriores  a  1970  ^-  y 
contrasta  con  la  referida  décadas  atrás  ^. 
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Eü,  usiinísmo,  concordante  con  la  com- 
probada en  otros  centros  la  incidencia 
de   la  Forma  multivalviilar  representada 

por  iin  paciente  de  esta  serie. 

Del  análisis  de  sus  principales  caracte- 
rísticas surge  que  la  El  sobre  VT  presenta 
perfiles  propios  tanto  de  sus  faetores  etio- 
patogcniens  como  de  su  eiiadro  elínico. 
Lo  mismo  cabe  decii-  de  las  reglas  que 
deben  guiar  su  tratamiento.  En  cuanto 
a  los  primaros,  debe  recalcarse  que  se 
trata  de  pacientes  más  jóvenes  que  los 
que  integran  el  resto  de  las  El  Mu- 
chos, como  ocurrió  en  cuatro  de  los  casos 
de  c  sta  serie,  tienen  antecedentes  de  dia- 
betes o  alcoholismo  sin  cirrosis,  que  pue- 
den ser  considerados  factores  predisponen- 
tes por  inmunodepresión  El  gamen 
inredominante  en  los  pacientes  de  este 
estudio  resultó,  como  en  los  referidos  por 
otros  --,  el  estafilococo  dorado,  ya  que 
se  lo  comprobó  en  cinco  de  los  casos.  EUlo 
está  de  acuerdo  con  la  puerta  de  entrada 
de  la  infección,  representada  en  esta  serie 
por  punciones  y  canalizaciones  venosas, 
infecciones  cutáneas,  y  endocarditis  séptica 
secundaria  o  maniobras  abortivas.  Sin  em- 
bargo, a  diferencia  de  lo  comprobado  en 
otros  países  "',  no  pudo  documentarse  nin- 
gún caso  atribuible  a  drogadiccitki,  lo  que 
constituyó  un  hallazgo  alentador".  En 
cuanto  a  la  presencia  de  cardiopatías  pre- 
vias al  injerto  bacteriano  sólo  pudo  de- 
mostrársela en  dos  pacientes,  pero  dado 
el  tipo  e()mproba.do  en  ambas,  casi 
con  seguridad  no  era  acompañado  por 
daño  estructural  previo  de  la  válvula  tri- 
cúspide. Ello  sigiüficaría  que  en  todos  los 
casos  se  trató  de  injerto  bacteriano  sobre 
válvula  sana,  lo  que  concuerda  con  lo  re- 
ferido por  otros  autores  \  y  contrasta  con 
lo  conocido  sobre  los  El  de  válvulas  car- 
díacas izquierdas^.  Tales  hallazgos  son 
explicables  sobre  la  base  de  la  gran  agre- 
sividad del  germen  predominante  en  este 
tipo  de  El,  representado  por  el  estafílo- 
coeo  dorado,  y  la  mayor  susceptibilidad 
del  huésped  por  la  alta  incidencia  de 
diversas  formas  de  inmunosuprcsión.  Cabe 
agregar  que  estos  dos  últimos  factores,  en 
unión  con  la  enorme  difusión  de  diversas 
formas  y  con  diferentes  fines  de  la  vía 
venosa  en  las  dos  últimas  décadas,  son  los 
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responsables  del  notable  incremento  de  las 
El  sobre  VT. 

Eh  relación  al  cuadro  clínico,  debe  re- 
calcarse la  forma  larvada  de  presentación 
de  la  enfermedad.  Todos  los  pacientes  de 
este  estudio  mostraron  el  cuadro  de  una 
sepsis  grave  acompañada  de  trombocmbo- 
lismo  pulmonar  séptico  recurrente,  no  rara 
vez  como  neumonías  a  repetición.  El  com- 
promiso cardíaco  resultó  evidente  sólo  en 
im  caso,  bajo  la  forma  de  insuficiencia  tri- 
cuspídea  grave.  Esto  coincide  con  lo  refe- 
rido por  otros  autores  >  ex  plica  el  nota- 
ble retraso  observado  tanto  en  la  interna- 
ción del  paciente  como  en  la  solicitud  de 
la  consulta  cardiológica  una  vez  produ- 
cida la  misma.  Debe  puntualizarse  que 
esta  última  se  llevó  a  cabo  en  esta  serie 
después  de  un  promedio  de  27  días  a  partir 
de  la  internación. 

El  estudio  ecocardiográfico  mostró  alta 
sensibilidad  para  la  identificación  de  las 
vegetaciones  sobre  la  \T  ya  que  lo  logró 
en  seis  de  los  pacientes,  dos  de  los  cuales 
tuvieron  confirmación  en  el  examen  ana- 
tomopatológico.  Es  importante  recalcar 
que  el  modo  bidimensional  es  de  notable 
utilidad  para  la  individualización  de  ve- 
getaciones sobre  la  VT  (Figs.  3  >  4  ).  Ade- 
más, permite  obser\'ar  con  nitidez  las  gro- 
seras deformaciones  provocadas  en  ella  por 
la  El,  así  como  las  potenciales  complica- 
ciones evolutivas,  tales  como  la  ruptura 
cordal  y  el  jirolapso  valvar  en  la  aurícula 
derecha.  A  ello  debe  agregarse  que  cuando 
se  produce  un  intenso  reflujo  trícuspideo 
es  dable  visualizar  la  dilatación  de  la  vena 
cava  inferior.  Por  otra  parte,  tanto  la  téc- 
nica bidimensional  como  el  modo  M  briik- 
daron  información  adicional  sobre  la  fun- 
ción ventricular  a  base  del  diámetro  de  k 
cavidad  ventricular  y  la  forma  de  con- 
tracción de  sus  paredes.  Ello  es  de  funda- 
mental trascendencia  para  decidir  el  mo- 
mento más  oportuno  de  la  intei"vención 
quirúrgica  tal  como  ocurrió  en  esta  serie. 
Con  similares  parámetros  es  posible,  asi- 
mismo, valorar  con  mayor  exactitud  el 
pronóstico  alejado  ima  vez  obtenida  la 
curación  del  proceso  séptico.  Tampoco 
debe  olvidarse  que  ambas  técnicas  eco- 
cardiográficas  representan  el  medio  más 
eficaz  para  el  cliagnóstico  del  derrame 
pericárdico  complicación  frecuente 
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dv  esta  forma  Cw  El,  hecho  corroborado 
por  los  hallazgos  de  este  estudio. 

Merece  también  comentario  la  muy  alta 
tasa  de  mortalidad  de  la  El  sobre  \T.  Su 
cifra  (3/7)  resulta  aun  superior  a  la  de  otra 
variedad  particulannente  grave  de  esta 
afección,  denominada  El  sobre  válvula 
aórtica  con  masas  prolapsantes  en  el  tracto 
de  salida  del  ventrículo  izquierdo  y  se 
acerca  a  la  observada  en  otras  series  para 
las  formas  multi valvulares  Varios  fac- 
tores contribuyen  a  determinarla,  pero  los 
principales  son:  1"  gran  frecuencia  y  espe- 
cial virulencia  del  estafilococo  áureas  en- 
tre los  agentes  causales;  2*?  coexistencia  de 
entidades  depresoras  de  la  inmunidad,  y 
3^  cuadro  clínico  larvado  con  escasas  o 
nulas  manifestaciones  sobre  el  origen  car- 
díaco del  proceso,  con  la  consiguiente  de- 
mora en  el  diagnóstico  correcto.  La  com- 
binación de  los  mismos  permite  explicar, 
asimismo,  la  difusión  y  gravedad  de  las 
lesiones  encí)ntradas  en  la  anatomía  pato- 
lógica, de  las  que  sobresale  la  miocarditis 
séptica.  La  misma  contribuye  a  la  termina- 
ción fatal  del  proceso  infeccioso  a  la  ^■ez 
que  es  factor  básico  en  el  deterioro  hemo- 
dinámico. 

De  lo  expuesto  surge  con  claridad  que 
la  ecocardiografía  resultó  el  método  de 

examen  más  útil  y  con  el  que  se  logró 
la  correcta  filiación  del  proceso.  Si  bien 
es  cierto  que  la  detección  de  vegetaciones 
valvulares  no  permite  concluir  sobre  la 
presencia  de  actividad  de  la  Ell,  debido 
a  que  suelen  ser  comprobadas  mucho 
tiempo  después  de  obtenida  su  curación 
clínica  es  indudable  que  su  demostra- 
ción en  un  paciente  en  plena  sepsis,  con 
tromboembolismo  pulmonar  séptico  recu- 
rrente, decide  siempre  el  diagnóstico.  De 
allí,  la  necesidad  de  insistir  sobre  el  exa- 
men ecocardiográfico,  método  eficaz,  in- 
cruento y  reproducible,  en  todo  padente 
con  cuadro  semejante  al  descripto  e  incluso 
frente  al  simple  diagnóstico  de  "síndrome 
febril  prolongado".  Un  reconocimiento 
tem{Mrano  a  base  de  esta  técnica,  con  el 
consiguiente  tratamiento  inmediato,  parece 
la  forma  actual  más  eficaz  para  mejorar 
el  grave  pronóstico  de  esta  variedad  de  EL 
En  conclusión,  el  injerto  bacteriano  de 
la  VT  es  en  la  actualidad  una  localización 
frecuente  de  la  El,  lo  que  contrasta  con 


lo  observado  dos  décadas  atrás;  predomina 
en  sujetos  jóvenes  con  frecuentes  factores 
de  inmunodepresión,  en  especial  diabetes, 
y  el  estafilococo  aparece  como  el  germen 
predominante;  su  cuadro  clínico  es  larva- 
do, sobresaliendo  la  escasa  incidencia  de 
manifestaciones  cardíacas;  casi  siempre  el 
reconocimiento  de  la  afección  es  tardío;  la 
ecocardiografía  aparece  como  el  método 
actual  más  efícaz  para  lograr  el  diagnós- 
tico; la  mortalidad  de  la  localización  so- 
bre VT  es  una  de  las  más  elevadas  obscn- 
vadas  en  la  EU  debido  sobre  todo  al  retraso 
en  el  diagnóstico,  y  es  muy  probable  que 
la  ecocardiografía  pueda  mejorar  su  mal 
pronóstico  en  base  a  un  reconocimiento 
temprano. 

Resumen 

Se  presentan  los  hallazgos  cUnicos  y  eco- 

cardiográficos  de  siete  pacientes  (cuatro 
hombres,  tres  mujeres)  con  endocarditis 
infecciosa  sobre  ¡a  válvula  tricúspide,  en 
tres  de  los  cuales  se  efectuó  necropsia.  Su 
incidencia  en  un  grupo  de  53  fHicientes 
con  endocarditis  infecciosa  fue  del  13  % 
(7/53).  La  edad  promedio  fue  de  59  ±  13 
años,  la  puerta  de  entrada  de  la  infección 
se  documentó  en  cinco  de  los  siete,  el  esta- 
filococo aereus  fue  el  germen  predominan- 
te en  igutd  proporción  (5/7),  se  comprobó 
un  alto  porcentaje  (4/7)  de  factores  pre- 
disponentes (diabetes,  alcoholismo)  ij  car- 
diopatias  previas  en  dos  pacientes  (tetra- 
logía de  Fallot,  comunicación  interven tricu- 
lar).  El  lapso  transcurrido  entre  el  comien- 
zo de  la  enfermedad  y  el  diagnostico  fue 
de  50  ±i  26  días.  El  cuadro  ¿Unico  restdtó 
el  de  una  sepsis  grave  con  tromboembolis- 
mo pidmonar  séjrtico  recurrente.  Sólo  en 
un  paciente  existían  signos  de  disfunción 
de  «diotiía  tricúspide.  La  ecocardiogmfia 
(modo  M  y  hidimensionalj  demostró  vege- 
taciones en  seis  casos.  Fallecieron  tres  de 
los  siete  pacientes.  La  necropsia  mostró 
vegetaciones  en  los  tres,  incluso  en  el  que 
la  ecoc(irdio<j.rafía  no  las  había  detec- 
tado. Demostró,  además,  una  miocarditis 
séptica  (múltiples  microabscesos)  y  una 
pericarditis  en  los  tres  pacientes.  La  alta 
tasa  de  mortalidad  parece  derivar  de  la 
gran  virulencia  de  los  gérmenes  en  juego. 
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la  presencia  de  factores  predisponentes,  la 
forma  larvada  del  cttadro  clinico  y  el  con- 

siguientc  retraso  en  el  diagnóstico.  La  eco- 
cardiografía,  resulta  el  método  actual  más 
útü  para  el  reconocimiento  tei7iprano  de  la 
afección.  Es  muy  probable  que  su  difusión 
modifique  el  grave  pronóstico. 


Summary 

Tricxspid  infective  endoc:arditis.  Clini- 

CAL  AND  ECHOCARDIOGRAPHIC  STUDY. 

The  incidence  of  tricuspid  endocarditis 

(TE)  (Inring,  recent  ijears  is  three  or  foiw 
times  higher  than  the  data  reported  before 
1950  Drug  addictUm  and  eTppansive  diag- 
nostic  and  therapeutic  use  of  the  venous 
catheterization  Jwve  ¡)een  considered  as 
the  niain  causes  of  this  increasing  num- 
l)er  10.13  \yg  report  the  cUnicíd  ^kidy  of 
seven  jxitients  tvitJi  TE  ivith  special  em- 
phasis  on  their  cchocardiographic  findings. 
Tliey  were  collected  from  a  group  of  53 
patients  wrth  infective  endocarditis  shidied 
at  the  Hospital  de  Clínicas  of  Buenos 
Aires  from  January  1978  ta  April  1981 
( incidence  13  '/( ).  Four  patients  were  mole 
and  three  were  femóle  uAth  a  mean  age 
of  29  zt  13  years.  The  source  of  infection 
cotild  he  docnmented  in  fice  patients:  sta- 
phylococcus  aureus  ivas  the  predoniinant 
agent  isólated  (5/7);  predisposing  factors 
(diabetes  mellitus,  (dcoholism  without  he- 
patic  cirriwsis)  were  present  in  four  cases 
and  a  preexisting  heart  disease  (tetralogy  of 
Fallot,  ventricular  septal  defect)  was  de- 
monstrated  in  two.  The  lapse  of  time 
hettceen  the  onset  of  symptoms  and  the 
clinical  diagnosis  was  a  mean  of  50  ±  26 
days.  The  clinical  spectrum  was  a  sepsis 
with  recurrent  pnlmonary  septic  thromho- 
emholic  episodes.  Only  one  patient  shotced 
signs  of  tricuspid  dysfunction.  Echocardio- 
graphy  (M-mode  and  sector  scanning)  de- 
monstrated  vahar  vegetations  in  six  cases. 
Three  patients  died.  Necropsy  shoicvd  tri- 
cuspid vahar  vegetations  in  all  patients 
including  one  case  with  no  vegetations 
detected  hy  echocardiography.  Microsco- 
pic  examination  revealed  a  septic  myo- 
carditis  and  fibrimus  pericarditis  in  all 


patients  (Table  Ij.  The  high  mortality 
rote  cotdd  be  attributed  ta  the  staphylo- 

cocctts  aur(nis  virulence,  to  the  presence 
of  predisposing  factors  and  to  the  mas- 
querading  dinical  course  with  the  sub- 
sequent  delay  in  diagnosis.  Echocardio- 
graphy is  tlie  most  useful  diagnostic  test 
for  the  early  detection  of  this  entity  and 
it  can  be  assumed  that  it  wíU  improve  the 
present  poor  prognosis  of  the  disease. 
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That  the  single  most  dysgenic  event  in  the  history  of  nuinkind  toas  departure 
from  a  pattem  of  polygtmy  based  on  leadership^  ábüity  and  inidative. 

El  hecho  más  disgénico  en  la  historia  de  la  humanidad  fue  el  abandono 
de  la  poligamia  que  tenía  por  base  el  liderazgo,  la  capacidad  e  iniciativa. 

£.  Mayr 
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m.  ABSENCE  OF  CONCOMITANT  IMMUNITY 
AFTER  REPEATED  INFECTIONS 
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In  spite  of  the  generalized  concept  tíiat 
already  parasitizcd  animáis  or  humans 
are  resistant  to  reinlection  with  the  same 
parasite  (concomitant  iromunity)  few 
studies  c'xist  concerning  the  effcct  of  re- 
peated  inoculations  on  the  evolution  of 
experimental  or  human  chronic  Chagas 
disease.  To  our  knowledge,  no  defínitive 
evidenco  exists  demnnstrating  concomitant 
immuiiity  in  Trypanusoma  cruzi  infection. 
To  establish  or  to  rule  out  the  existence 
of  this  special  typo  of  immiinity  should 
be  of  considerable  interest,  since  the  po- 
ssibility  should  be  considered  that  the 
natur^  history  of  Chagas  disease  in  peo- 
pie  living  in  endemic  áreas  who  are  con- 
tinuously  exposed  to  reinfections  is  dif- 
ferent  from  that  of  those  who  move  to 
non  ( ndcmic  zoncs.  In  addition,  it  would 
also  be  of  interest  to  find  out  if  disin- 
sectization  campaigns,  with  a  consequent 
decrease  in  tíie  frequency  of  reinfections, 
could  have  some  effect  on  the  evolution 
of  the  disease  in  already  infected  indir 
viduals.  In  the  present  papar  the  effect 
of  repeated  infections  with  a  low  number 
of  parasites  on  the  evolution  of  chronic 
Chagas  disease  in  the  mouse  is  described. 
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Material  and  methods 

Experímental  Design:  A  total  of  55  outbred 
female  Swiss  albino  mioe,  3  montíis  oíd,  vrare 

inoculated  intiaperitoneally  wítli  25  trypomastí- 
gotes  of  T.  cruzi,  Tulahuen  strain.  Details  of  in- 
fecüon  and  development  of  disease  wwe  pre- 
viously  described  ii*^.  Of  thes^  28  ndoe  weie 
reinoculated  in  Úie  same  way  at  38,  50  and  ISO 
<la>s  after  the  first  injection.  Mortality  and  pa- 
rasitemia  were  controUed  weekly.  Hie  remaining 
27  animáis,  ^vliicii  recdved  a  sbigle  inoculatiOD 
of  parasites,  were  kept  and  studied  in  the  same 
conditions.  Both  groups  were  killed  60  days 
after  the  last  reinfectian.  Sámplea  ai  heaxt, 
skeletal  muscle  and  colon  were  processed  foT 
semi-quantitative  histologiail  studies. 

Histological  studies:  The  organs  were  fized 
in  Bonin  and  embedded  in  paraffin.  Semiseria! 

sections  were  stained  with  hematoxylin-eosin. 
Single  blind  studies  were  performed,  grading  in 
an  arbittary  scale  from  O  to  4  according  to  the 
following  imiameters:  Heart:  0:  no  lesícms;  1: 
scaice  nxnonudear  infihrates  located  in  tbe 
atria;  2:  scarce  (less  than  1  per  tissue  section) 
nodular  inflammatory  infiltrates  extending  to 
atria  and  ventricles;  3:  numerous  mononuclear 
inflammatory  infiltiates  in  tfae  ventricles;  4: 
difibsse  myocarditís  and  (ibrosls. 

Skeletal  Muscle:  0:  no  lesions;  1:  scarce  and 
small  intestitini  inflammatory  infiltrates;  2:  large 
mononuclear  infiltrates;  3:  diffuse  myositis  and 
ceO  atrophy;  4:  muscle  fiber  necrosis  and  repla- 
cemeot  by  adiposo  tissue.  Ih  the  large  bowd 
no  quanlifícatfon  of  lesions  conld  be  done  and 
only  presence  of  absence  of  inflammatorv'  infil- 
trates in  the  muscular  layer  were  recorded. 

Results  were  analyzed  with  Student's  t  test.  Re- 
presentative  lesions  are  ülustrated  in  Figures  1 
to  8. 
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Figures  1-4.  —  Heart:  1,  Grade  I.  Small  nodular  lymphocytic  infiltróles  in  the  atrium.  2,  Grade  II  lesión.  Small  no- 
dular infíltrate  in  the  ventricular  wall;  3,  Grade  111  lesión.  Several  inflammatory  infiltróles  in  the  interstitiura 
of  the  ventricular  wall;  4,  Grade  IV  lesión.  laterstitial  fibrosis. 


Results 

Parasitetjiia  and  mortality:  AJI  animáis 
presented  parasitemia  during  the  first  30 
days  post-infcction.  In  those  which  recei- 
ved  a  single  inoculation  parasitemia  was 
negative  after  the  first  month  post-infec- 
tion  and  remained  negative  during  the 
course  of  the  experiment.  On  the  contrary, 
in  the  reinfection  group  parasitemia,  las- 
ting  between  1  and  2  weeks,  reappeared 
after  each  inoculation.  Mortality  at  the 
end  of  the  experiment  was  15  %  in  the 
group  that  received  a  single  inoculation. 
Cumulative  mortality  attained  50  '/r  in 
the  reinfected  animáis. 


Morplwlogical  Studies:  Although  the 
incidence  of  myocarditis  and  myositis 
was  higher  in  the  surviving  reinfected 
mice,  difference  was  slight  and  with  no 
statistical  significance.  On  the  contrary, 
alterations  of  the  large  bowel  were  more 
frequent  in  the  reinfected  animáis  (47'/^  ) 
as  compared  with  the  group  with  a  single 
infection  (17  Ve).  Grading  of  lesions 
showed  that  in  the  heart  the  intensity  of 
alterations  was  similar  in  the  surviving 
animáis  of  both  groups,  but  in  skeletal 
muscle  the  animáis  that  received  múltiple 
inoculationes  presented  significantly  more 
intense  lesions.  Results  are  summarized 
in  Tabla  1. 
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Figures  5-8.  —  Skeletal  muscle:  5,  Grade  I  lesión.  Interstitial  mononuclear  infíltrales;  6,  Grade  II  lesión.  Confluent 
perivascular  and  interstitial  mononuclear  infilirntes;  7,  Grade  III  lesión.  Atrophy  of  fibers,  replacement  by  adi- 
pose  tissue  and  inflammatory  infiltrates;  8.  Grade  IV  lesión.  Advanced  íiber  atrophy  and  replacement  by  adi- 
pose  tissue. 


Table  1.  —  Effect  of  múltiple  infections  on  mortalUtj,  incidente  and  intensitij  of  lesions 


Single  iniection 


Múltiples  infections 


Number  of  animáis 
Cumulative  niortality 

Incidence  of   lesion.s : 

Skeletal  muscle 
Heart 

Large  bowel 

Intensity   of   lesions  " : 

Skeletal  muscle 
Heart 


27 
15  % 


70  % 

76% 
17  % 


1.41  ±  0.07  SE"" 
1.52  ±  0.06  SE 


28 
50% 


82% 
88  % 
47  % 


2.85  ±  0.08  SE 
1.32  ±  0.05  SE 


*  Grading  was  performed  as  described  in  Materials  and  melhods 
*♦    p  <  0.01. 
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Discusskm 

It  is  generally  held  that  already  pa- 
nisitized  individuáis  are  resistant  to  ho- 
mologous   parasitic  reestablishment.  The 
terms   concomitant      or   non  sterilizing 
immunity*  or  premunition  ^  have  been 
coined  to  describtí  this  situation.  To  our 
knowledge,  few  studies  have  been  done 
to  find  out  if  in  T.  cruzi  infection  this  phe- 
nomenon  exists.  Andradc  et  al  ^  reported 
that  mico  infected   with  T.   cruzi  aro 
highly  resistant  to  new  inoculations,  with 
no  increase  of  mortality  or  intensity  of 
organic  lesions.  On  the  contrary,  our  re- 
sults  show  that  reinfection  of  the  inouse 
with  a  low  numbcr  of  trypomastigotes 
induces  a  reappearance  of  parasitemia  and 
incrcases  significantly  the  mortality  and 
the  severity  of  lesions  of  skeletal  muscle 
and  large  bowei.  This  discrepancy  in 
results  oould  be  due  to  the  different  ex- 
perimental  conditions.   Andrado   et    al  ^ 
infected  mice  with  a  large  number  of 
parasites,  a  procedure  that  induces  a  high 
mortality.  Since  reinfections  were  perfor- 
med  on  survivors  of  a  severe  and  acute 
disease  it  is  possible  that  animáis  were 
involuntarily  selected  and  reinfections  were 
pcrfonncd  on  relativcly  resistant  animáis. 
This  interpretation  is  supported  by  the 
observatlons  of  Kiersenbaum  and  Ho- 
ward  ^  who,  using  Biozzi  mice,  reported 
that  animáis  with  low  immunological  res- 
ponso were  more  susceptible  to  T.  cruzi, 
in  two  strains  with  dffierent  tissue  tro- 
pisms.  In  our  exp)eriments,  infection  with 
a  low  number  of  parasites  induces  a 
chnmio  disease  wiút  low  mortality.  Ap- 
paiently  the  surviving  animáis  do  not 
show  concomitant  immunity,  since  para- 
sitemia reappeared  after  each  reinfection 
and  lesions  of  intestine  and  skeletal  mus- 
de  were  more  severe.  Thesc  facts  would 
indícate  that  in  experiments  on  concomi- 
tant immunity  specíal  care  must  be  taken 
with  tibe  parasite  dose.  The  lack  of  a 
more  severe  hcart  disease  in  the  surviv- 
ing reinfected  animáis  as  compared  with 
those  tíiat  received  a  single  dose  of  pa- 
rasites  was   a   surprísing   finding.  This 
could  indícate  that  in  tiie  pathogenesis 
of  tissue  damage  different  mechanisms 
opérate  for  the  heart  as  compared  with 
skeletal  muscle  and  intestine.  In  these 


two  organs  it  is  possible  that  parásitos 
would  exert  a  direct  action.  Reaggrava- 
tion  of  infection  seoondary  to  rdoiocula- 
tion  would  lead  to  a  more  severe  tissue 
damage.  However,  nests  of  amastigotes 
were  scarcely  seen  in  the  numerous  sec- 
tions  examined,  and  no  quantitative  dif- 
feience  in  incidence  was  prcsent  botween 
both  experimental  groups.  Since  in  the 
heart,  indirect  mechanisms,  mainly  immu- 
nologic,  have  been  postulated  for  the  pa- 
thogenesis of  alterations  ín  chronic  Cha- 
gas  disease  ^,  it  could  be  considered  that 
reaggravation  of  infection  would  not  alter 
the  evolution  of  an  already  established 
immunologic  disease.  However,  the  po- 
ssibility  of  selection  of  mice  resistant  to 
heart  alteration  cannot  be  díscarded,  since 
in  the  presont  experiment  the  cause  of 
mortality  was  not  established.  The  absen- 
oe  of  inorease  of  the  intensity  of  the  heart 
disease  in  the  reinfected  group  is  in 
agreement  with  the  epidemiológica]  ob- 
servation  of  Silva  who  reported  that  in 
the  follow  up  of  pcople  in  disinsectized 
áreas  no  difference  in  the  prevalence  of 
heart  disease  was  found  as  compared 
with  people  from  áreas  highly  infested 
with  triatomid  bugs  and  who  were  ex- 
posed  to  múltiple  reinfections. 

From  our  results,  it  can  be  concluded 
that  mice  wiúi  chronic  Chagas  disease 
are  not  resistant  to  new  infecti(»is  with 
a  low  number  of  parasites,  a  procedure 
which,  on  the  contrary,  leads  to  reaggra- 
vaticm  of  parasitemia,  higher  mortality 
and  to  an  increase  in  the  severity  of 
skeletal  muscle  and  large  bowel  lesions. 

Summary 

In  order  to  find  out  if  mice  with  chronic 
Chagas  disease  are  resistant  to  new  in- 
fections  (concomitant  immunittf),  28  fe- 
móle mice  infected  lüfth  25  trypomastigo- 
tes- of  Tulahuen  strain  were  reinfected 
with  the  same  number  of  parasites  at 
38,  30  and  150  daijs  after  the  first  irunm^ 
lation.  As  control,  mice  of  matching  age 
and  sex  received  a  single  dose  of  25  pa- 
rasites. MI  animáis  were  killed  230  days 
after  the  first  inocidation.  Samples  from 
heart,  skeletal  muscle  and  large  howel 
were  processed  for  semiquantitative  his- 
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toh^ál  studies.  Duríng  the  course  of 

the  cxperituciit  nwrtality  and  ¡Hirasitemia 
tvere  recorded  weekhj.  Af  the  end  of  the 
experíment  cumulative  moiiality  teas 
15  %  in  the  animáis  that  received  a  sin- 
Ule  parasxte  dose  and  50  in  the  múltiple 
infection  group.  In  the  mice  infected  onlij 
once,  parasitentía  ivas  positive  during  the 
first  30  days  postinfection  mhÜe  in  the 
reinfected  animáis,  parasitevmi  teas  posi- 
tive during  the  first  2  weeks  after  each 
reinoculation.  The  incidence  of  the  infla- 
mmatory  lesions  in  the  músete  hijer  of 
the  lar  ge  hotcel  teas  higher  (47  ^c)  in  the 
reinfection  group  than  in  the  single  in- 
fection group  (17%).  Althotigh  the  inci- 
dence of  myocarditis  and  myositis  teas 
similar  jar  hoth  groups  myositis  toas  sig- 
nificantly  more  intense  in  the  reinfected 
aninuds.  From  these  results  U  can  he 
concluded  that  mice  tvith  chronic  Chagas 
discase  are  not  rcsistant  to  netc  infections, 
a  procedure  tvhich  leads  to  reappearance 
of  parasitemia,  an  increase  in  morUdittf 
rote  and  a  higher  intensity  of  the  large 
bowel  and  skeletal  muscle  lesions. 


Resumen 

EInfermedad  de  Chacas  crónica  en  el 

ratón:  in.  AVSENCXA.  DE  INMITNIDAD 
OONOOMITANTE  AL  REPETIR  LAS  INFEC- 
CIONES. 

Con  el  fin  de  demostrar  sí  los  ratones 
con  enfermedad  de  Chagas  crónica  pre- 
sentan resistencia  o  nuevas  infecciones 
(inmunidad  concomitante)  28  ratones 
hembras  infectadas  con  25  tripomastigo- 
tes  de  la  cepa  Ttddhuen  fueron  reinfec- 
tados  con  el  mismo  número  de  parásitos 
38.  50  {/  150  días  después  de  la  primera 
inoculación.  Como  controles  se  emplearon 
27  ratones  de  la  misma  edad  y  sexo  que 
recibieron  una  única  dosis  de  25  parásitos. 
Todos  los  animales  se  sacrificaron  a  los 
220  días  despides  de  la  primera  inocula- 
ción, obteniéndose  muestras  de  corazón, 
músculo  escfuelético  e  intestino  grueso 
para  la  realización  de  f/n  estudio  histo- 
lógico semicuantitativo.  Durante  el  curso 
del  experimento  se  determinó  semancH- 


tnente  la  mortalidad  y  la  presencia  de 

parásitos  en  sangre  periférica  por  obser- 
txición  microscópica  directa.  La  mortali- 
dad acumulativa  al  final  del  experimento 
fue  del  15  %  en  los  animales  que  retA- 
bieron  una  sola  dosis  de  paráis,  en 
tanto  que  en  los  animales  sometidos  a 
sucesivas  infecciones  fue  del  50  ^¡ .  Los 
aninudes  que  recibieron  una  sola  dosis 
mostraron  parasitemia  durante  él  primer 
mes  postinfección  la  que  se  negativizó 
posteriormente;  por  el  contrario,  en  el 
grupo  que  recibió  infecciones  sucesitxis  se 
observó  una  reaparición  de  la  parasitemia 
durante  las  primeras  dos  semanas  después 
de  cada  inoculación.  La  incidencia  de  in- 
filtrados inflamatorios  mononucleares  en 
la  capa  muscular  del  intestino  fue  mayor 
en  el  grupo  de  infecciones  máti- 
ples  (47  'y'r  j,  que  en  los  que  recibieron 
una  sola  dosis  (17  %•),  en  tanto  que  la 
incidencia  de  miocarditis  y  miosttis  fue 
similar  para  ambos  g<rupos.  La  cuardifi- 
cación  de  las  lesiones  reveló  que  los  ani- 
nudes  reinfectados  presentaron  mayor  da- 
ño del  múscido  esquelético,  no  observán- 
dose diferencia  en  la  intensidad  de  la  mio- 
carditis. De  estos  resultados  se  puede 
concluir  que  en  la  enfermedad  de  Chagas 
crónica  del  ratón  no  existe  resistencia  a 
nuevas  reinfecciones,  ya  que  las  mismas 
producen  una  reaparición  de  la  parasite- 
mia, mayor  mortalidad  y  mayor  intensi- 
dad de  las  lesiones  musculares  esquelé- 
ticas e  intestiruúes. 
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Even  under  the  most  urbanized  conditions  toe  retain  the  genetic  constHution 
of  our  Stone  Age  ancestors  and  therefore  can  never  be  comfAetely  adapted,  bio- 
logically,  to  the  environment  in  which  we  Uve.  Wherever  we  are  and  whatever 
ice  do,  we  cannot  avoid  ])eino  exposedto  a  multiplicity  of  physico-chemical  and 
hiolo¡iical  ü'^enis  of  disease.  We  siirvive  onlij  hecause  toe  are  endowed  with  hio- 
logical  and  psycliological  mecluinhms  that  enahle  m  to  respond  adapfiveíy  to 
an  immense  diversity  of  challenges.  This  adaptive  response  muy  he  so  effective 
that  most  chaüenges  do  not  restdt  in  disease.  If  disease  occws,  the  adaptive 
response  commonhf  brings  about  spontaneous  recovery  without  the  need  of  me- 
dical intervention.  Andent  physicians  were  so  familiar  with  this  natural  power 
of  the  organism  ta  control  disease  that  they  invented  the  beavtiftd  expression, 
vis  medicatrix  naturae,  "the  healing  power  of  nature". 

Aun  en  las  condiciones  urbanas  más  propicias  retenemos  la  constitución 
genética  de  nuestros  antecesores  de  la  Edad  de  Piedra,  por  lo  cual  nunca  pode- 
mos estar  completamente  adaptados,  biológicamente,  al  medio  ambiente  en  que 

vivimos.  Dondequiera  que  estemos  y  hagamos  lo  que  hagamos,  no  podemos 
evitar  estar  expuestos  a  una  multitud  de  agentes  de  enfermedad,  físieo-c^uímicos 
y  biológicos.  Sobrevivimos  solamente  porque  estamos  dotados  de  mecanismos 
biol<^icos  y  psicológicos  que  nos  capacitan  para  responder  adaptativamente  a 
una  inmensa  diversidad  de  ataques.  Esta  respuesta  adaptativa  es  tan  efectiva 
que  la  mayor  parte  de  estos  ataques  no  se  traducen  en  enfermedad.  Si  la  enfer- 
medad ocurre  la  respuesta  adaptativa  habitualmente  proporciona  una  recupera- 
ción espontánea  sin  necesidad  de  intervención  médica.  Los  médicos  antiguos 
estaban  tan  familiarizados  con  este  poder  natural  del  organismo  para  controlar 
la  enfermedad,  que  inventaron  la  hermosa  expresión,  vis  medicatrix  naturae, 
"el  poder  curativo  de  la  naturaleza". 

Remé  Dubos 

Introductíon  in: 

Anatomii  of  tin  illness  as  perceived  hij  the  patíent. 
Norman  Cousins,  VV.  W.  Norton  &  Co., 
New  York,  1978 
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COMPARATIVE  STUDIES  ON  INPECTIVITY 
AND  SURFACE  CARBOHYDRATES  OF  SEVERAL 
STRAINS  OF  TRYPANOSOMA  CRUZI 


STELLA  M.  GONZALEZ  CAPPA  %  A.  M.  KATZIN        N.  AÑASCO,  S.  LAJMANOVICH 
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Differences  in  the  shape  of  the  blood- 

strcam  fornis  of  Tryjmnosojua  criizi  haxo 
come  to  the  attention  of  investigators  sin- 
ce  the  first  description  of  the  paiasite  ^. 
Intraspccific  variation  had  fonn^ly  been 
rclatcd  to  the  age  of  the  trypomastigotes 
because  in  many  T.  cruzi  strains  the  slen- 
der  foims  appeared  early  in  the  infection 
being  gradually  replaced  by  broad  forms  ''• 
In  1963,  Brener  and  Chiari  ■*  reported 
that  in  some  strains  the  population  oi  cir- 
culating  trypomastigotes  evolves  during  in- 
fection in  míce  with  a  constant  predomi- 
nance  of  slender  or  broad  forms;  in  addi- 
tion,  they  described  strains  in  which  the 
circulatíng  forms  were  predominantly  stout. 
Since  tíiat  communication  many  conipara- 
tive  studies  had  been  conducted  niainly 
on  two  strains,  Y  (slender)  and  CI  (stout), 
which  had  been  considered  as  representa- 
tive  of  two  polar  situations  with  regard 
to  the  morphology  of  the  bloodstrcam 
foims;  for  both  strains  different  physiologic 
and  ímmunologic  characteristics  had  been 
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reported  ^'  The  purpose  of  this 

stndy  is  to  analyse  some  ehemical  and 
biológica!  characteristics  of  6  strains  of  T. 
cruzif  2  with  a  predominance  of  slender, 
one  of  stout  and  3  of  broad  bloodstream 
forms,  in  order  to  determine  if  there  is 
any  relationship  between  any  of  the  char 
racterístics  studied  and  the  predominant 
trypomastigote  sh^pe. 

Materials  and  methods 

The  strains  of  Trtjparwsoma  cruzi  used  were:' 
Tulahuén  (Tul)  isolated  in  Chile  firom  a  triatome 
biifí  Y,  isolated  froin  aii  acute  Chagas'  disease 
in  Brasil-;  AWP,  RA  and  ÜP,  isolated  in  Ar- 
gentina from  acute  Cliagas'  diséases,  and  CA-I 
isolated  in  Argentina  from  a  chronic  myocarditis 
case  ^.  Ail  the  strains  are  inaintained  by  conti- 
iiiioiisK'  transfer  in  mice.  Bloodstream  forms  of  the 
^  and  RA  strains  are  slender.  those  (rf  the  Tul, 
AWP  and  UP  strains  are  broad  and  trsrpomastiso- 
tes  of  the  CA-I  are  similar  to  those  repcarted  lor 
stout  strains  ^. 

The  tr>  pomastiuotcs  were  ohtaiiied  from  Rock- 
land  mice  (outbred  strain  nared  in  our  laborato- 
ries  since  1965)  infected  with  I  x  lO^  or  1  x  10« 
parasites,  on  days  7,  10  and  12  post  inoculation. 
rypomastigotes  pivified  by  plain  decantatinn, 
■  re  washed  and  resuspended  in  PBS-albumin 

Male  Rockland  niicc,  25  da\  s  okl  16  ~  2  i;  were 
inoculated  with  logarithmic  doses  of  tryiX)niastigo- 
tes  by  the  intraperitoneal  route  (from  1  to  10' 
parasites).  The  foUow  up  of  the  parasitemia  was 
jierfomied  and  the  lethal  doses  50  (LD;,^)  was 
evahiated -•»■ -'. 

Concanavalin  A  (Con-A;,  wheat  genn  agglu- 
tinin  (WGA)  and  soy  bean  agglutinin  (SBA) 
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were  assaycd  hy  direct  aííglutination  (DA)  and 
direct  fluorescente  (DF)  tests  with  mouse  trypo- 
mastigotes  (obtained  after  7  or  12  days  post  in- 
fection)  as  reported  earlier^^.  For  the  DF  test 
the  lectíns  used  were  conjugated  with  fluorescein 
isothiocyanate.  The  lectins  employed  for  DA  tests 
were  purchased  at  Sigma  Chemical  Co.,  St.  Louis, 
No.  and  those  for  tlie  DF  test  at  Picrce  Chemical 
Co.,  Rockford,  II.  D.\  was  perfornieil  using  10** 
IMUasites/ml  and  DF  with  10'  parasites/ml.  The 
concentiatíons  of  the  lectins  assayed  in  both  tests 
ranged  frcm  500  fig  to  0.05  ftg/m\  i^.  The  speci- 
ficit\'  of  the  reactions  was  detennined  by  the 
use  of  0.2  M  of  the  specific  conipetiug  sugars  (& 
D.  glucose,  N.  acetylgucosamine,  a  mamiose, 
and  o  D.  galactose). 

Macrophages  obtained  as  described  by  Cbhn  and 
Benson  *  bom  the  peritoneal  cavity  of  normal 
mice,  were  ctiTltires  on  microcover  glasses  into 
Leighton  tnlws  for  24  hours.  The  cultures  were 
infected  with  trypomastigotes  obtained  from  mice 
on  the  7th,  lOth  or  12th  days  after  infection,  in 
a  latio  of  10  parasites/cell,  and  were  incubated 
during  48  hoin«  at  33"  C.  Thiee  hours  after  in- 
fcc'tion.  the  cultures  were  w;ished  with  199  mé- 
dium (C;í1)co,  Craud  Islaud,  N.  Y.)  in  order  to 
eliminate  free  parasites.  Médium  199  supplement- 
ed  with  10  %  lx)vine  fetal  calf  serum  (Gibco, 
Grand  Island,  N.  Y.)  \\a.s  added  for  the  lest  of 
the  incubaticm  peiiod.  Ihereafter,  cultures  were 
fixed  wiúi  ethanol-etíier  and  stained  with  Gfem- 
.sa.  For  the  CA-I  .strain,  macrophaiies  were  stained 
not  only  at  48  hours  after  infection,  but  also  at 
3  and  24  hours.  The  percentage  of  üifectkm  was 
calculated  as  follows: 

(Nv  of  macroiiliageB  infected/Total  mnnber  of 
mncrophages)  X  100;  no  less  than  2000  cdls  wére 
evaluated. 


Results 

Even  though  broad  bloodstream  íorms 
are  the  predominant  population  in  the  Tul, 

AWV  and  UP  .strains,  and  slcndcr  blood- 
stream forms  are  charactoristic  of  the  Y 
and  RA  strains,  a  predoniinance  of  blood- 
stream forms  that  are  not  considered  as 
characteristic  were  detected  sporadicalK'. 
Therefore,  we  will  refer  to  slender  or  broad 
predominant  population  when  eitfaer  sur- 
passes  the  75  '/<  mark.  The  CA-I  strain 
(stout)  failed  to  show  this  type  of  mor- 
phologic  variation. 

The  parasitcniia  induced  bv  lethal  doses 
of  Tul,  AWV  and  UP  strains  showed  a  lo- 
garithmic  increasing  pattern.  Mice  injected 
with  RA,  Y  strains  also  showed  a  logarith- 
mic  incri-asing  pattern  reaehing  their  hiph- 
est  point  during  days  6-9  (depending  on 
the  dose  of  parasites  injected);  this  peak 
was  followed  on  the  next  day  by  a  decrease 
with  a  final  increase  of  the  circulating  pa- 
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Fig.  1.  —  Parasilemias  of  mice  inoculated  with  10"  try- 
pomastigotes. The  pattern  of  parasitemia  oi  the  Y 
strain  is  similar  to  ifaot  ahown  by  th*  RA  alrain. 
Th«  potton»  of  tfas  Tul  and  UP  •liaiM  oí»  Blnllar 
to  that  of  th*  AWP  strain.  No  daoth  was  nglstoi«d 
befora  day  10. 


rasite  (Fig.  1).  Mice  inoculated  either  with 

broad  or  with  slender  parasites  died  with 
high  parasitemia  (Fig.  1).  The  CA-I  strain 
developed  a  slow  ascending  parasitemia 
that  slowly  decreased  latter  (Fig.  1).  This 
strain  was  not  lethal  for  mice  25  days  oíd 
even  if  they  were  injected  with  10**  trypo- 
mastigotes. The  lethal  activity  of  the  odier 
strains  was  unrelated  to  the  predominance 
of  b:oad  or  slender  forms  for  each  strain. 
The  LD-,,,  valúes  after  15  days  post  infection 
^\■vrc  0.52x103  and  3.80  x  10-^  for  RA  and 
Y  strains  and  4.21  x  I0r\  5.17  x  10''  and 
0.58  X  W  for  UP,  AWP  and  Tul,  respec- 
tively. 

The  carbohydrates  found  on  the  surface 
of  trypomastigotes  were  independent  of 
the  day  of  infection  from  which  the  para- 
sites were  obtained.  The  presence  of  aD. 
glucose  and  o  D.  mannose  was  detected  on 
trypomastigotes  of  all  strains  by  DA  and 
DF  using  100  /tg  and  1  /tg  of  Con-A,  res- 
pectively.  N.  acetylglucosamine  was  also- 
present  on  the  surface  of  the  trypomastig»- 
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COMPARATIVE  STUDY  OF  T.  GRUZI  STRAINS 
Table  1. —  Usual  reactíoUy  of  severd  slnriiu  of  T.  cnizí  wUh  JecHna. 


Percenlage  of  positive  reactivity  with: 


Strcdns 

Ccm- 

A 

WGA 

SBA 

DA» 

DF»» 

DA  DF 

DA 

DF 

RA 

100  (7) + 

100  (8) 

0      (7)    100  (8) 

100  (7) 

100  (8) 

Y 

100  (5) 

100  (7) 

0     (5)     86  (7) 

100  (5) 

100  (7) 

mp 

100  (5) 

100  (5) 

0      (5)    100  (5) 

0  (5) 

0  (5) 

AWP 

100  (5) 

100  (8) 

0      (5)    100  (8) 

0  (5) 

25  (8)  • 

Tul 

100  (6) 

100  (8) 

0     (6)    100  (8) 

17  (6) 

•      25  (8)  • 

CA-I 

ND 

100  (4) 

ND  ++    100  (4) 

ND 

0  (4) 

*:  Direct  agglutination. 
**:  Direct  fluorescence, 

+  :  Percentage  of  positiva  leaciivity  (number  of  ossoys  perfoimed). 
++:  Not  done. 

»:  Positiva  laacUvlty  wos  ooinddant  with  a  prsdominonoa  of  standar  population. 


tes  of  those  strains  as  detected  by  DF  ( 1  ug 

of  WGA).  Agglutination  of  this  stagc  of 
the  parasite  was  not  found  with  any  of 
the  concentrations  of  WGA  used.  When 
SBA  was  assayed  to  detect  a  D.  galactose 
broad  strains  (Tul,  AWP  and  UP)  neithor 
reacted  by  DA  ñor  by  DF,  whereas  the 
RA  and  Y  strains  were  positive  with  both 
tests  (100  yug  and  1  /ig  of  SBA  for  DA  and 
DF,  respectively )  (Table  1).  Tn  a  fcw 
experiments  (see  Table  1)  where  the 
classic  broad  strains  AWP  and  Tul  showed 
a  prcdominancc  of  slondcr  foims,  the  try- 
pomastigotes  tested  bv  DF  were  reactive 
with  SBA.  This  reactivity  was  identical 
for  the  slender  predonúnant  population  and 
for  the  broad  forms  present  in  thcse  sam- 
ples.  The  presence  of  surface  carbohydra- 
tes  in  the  CA-I  strain  was  only  assayed  by 
DF  and  was  found  to  be  reactive  with 
Con-A  and  WGA  (1  /*g  each)  but  not  with 


SBA  (Table  1).  The  specificity  of  the  lec- 

tin-parasite  reactions  was  confirmed  by  the 
inhibition  of  reactivity  obtained  when  the 
specific  competing  sugars  were  incorpora- 
ted  in  the  reaction. 

In  relation  to  macrophage  infections  the 

RA  and  Y  strains  showed  the  highest  per- 
cent  of  infectivity  ( above  4  'á  ) ;  on  ocass- 
ion,  these  strains  showed  valúes  lower 
than  2%  (Table  2).  On  the  other  hand, 
the  usual  degree  of  infectivity  of  the 
iMoad  strains  (Tul,  A\\T,  UP)  was  less 
than  2  %;  however,  occasionally  these 
strains  invaded  higher  percentage  <rf  ma- 
crophages  (Table  2).  In  these  experiments 
the  CA  I  strain  was  able  to  infect  macro- 
phages,  but  with  the  ratio  of  10  parasites/ 
cell  used,  the  percentage  of  infected  roa- 
crophages  was  never  hi^er  than  0.1  % 
and  no  damaged  parasites  were  seen  even 


Table  2.  —  In  vitro  infective  actioity  of  severa!  strains  of  T.  cruzi  for  macrophages 


Numbar  of  assoys  with  diffeient  paroentogas  of  macrophaoas  oontaininQ  omcutigotas  + 


Strcdns 


ovar  4.0% 


batwaan  3.9  %  and  2.0  %     lindar  1.9  % 


Na? 


RA 
Y 

\JP 
AWP 

Tul 
CA-I 


5.98  ±  0.41 
9.14  ±  0.62 

-  (O) 
5.9Z  ±  0.05 

16.99  ±  0.34 

-  (O) 


(4) 

(1) 
(1) 


2.77  ±  0.32  (2) 
2.20  ±0.36  (1) 

-  (0) 

-  (0) 

2.97  ±  0.30  (1) 

-  (0) 


1.61  ±  0.16 
1.66  ±  0.32 
1.42  ±  0.34 
1.16  ±  0.13 
1.55  ±  0.13 
-  (0) 


(1) 
(2) 
(4) 
(4) 
(6) 


-  (0) 

-  (O) 

-  (O) 

-  (0) 

-  (0) 
0.1  (3) 


4-:  Each  assay  was  performed  with  5  slides. 

•*;  CA-I  was  only  capable  of  infecting  eztremely  lovi  number  of  macrophages. 
*:  Percentage  avarage  of  infected  macrophages  ±  standard  error  (numbar  of  ossays). 
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if  cultures  were  discontinuad  3  or  24  hours 
aíter  infcction  (Table  2). 

There  was  no  relationship  botween  the 
number  of  infected  macrophages  and  the 
day  of  infection  of  the  inicc  from  which 
the  parasites  were  recovered. 


Discussion 

The  possibilíty  that  the  difíerences  in  the 
morphologícal  pattems  which  characteri- 

zed  the  various  strains  of  T.  cruzi  may 
have  a  special  biological  significance  has 
been  pointed  out  by  Brener  ^.  He  reported 
the  existence  of  strains  with  a  predomi- 
nance  of  slender,  broad  or  stout  blood- 
stream  forms  and  observed  a  correlation 
betwe^  the  morphology  of  the  circulating 
trypomastigotes  and  the  course  of  the  pa- 
rasitemia.  For  the  slender  strains  he  report- 
ed the  same  increase  and  decrease  in  blood 
parasites  that  we  have  found  in  the  pre- 
sent  stiuh';  however,  in  our  experiments 
the  parasitemia  increased  for  a  second 
time  as  the  nuce  began  to  die  >vith  a 
high  number  of  circulating  trypomastigo- 
tes. In  Brener  s  experiments  míce  died  with 
low  parasitemia.  This  difference  might  be 
due  to  the  strain  of  mice  used 

The  pattems  of  parasitemia  already  re- 
ported for  broad  and  stout  forms  are  not 
those  found  in  our  studies.  We  obtained 
a  constant  increase  of  circidating  parasites 
until  the  death  of  the  mice  with  all  the 
broad  strains  assayed.  This  pattern.  was 
reported  previously  for  some  stout  strains 
by  Brener  -.  On  the  other  hand,  Brener  - 
reported  for  mice  low  mortality  rate  and 
low  parasitemias  for  broad  strains,  a  simi- 
lar pattern  to  that  showed  by  the  GA-I 
strain  (stout)  in  this  study.  However,  Bre- 
ner ^  had  a  low  mortality  rate  with  irre- 
gular and  longlasting  parasitemia  for  one 
out  of  th(>  three  broad  strains.  TIk^  pattcn  n 
of  parasitemia  for  broad  and  stout  trypo- 
mastigotes might  depend  on  the  lethal  ca- 
pacity  <rf  the  strain  without  cióse  relation- 
ship to  the  morphology;  those  with  high 
lethal  activity  may  develop  a  constant  as- 
cending  parasitemia  while  low  and  long- 
lasting parasitemia  may  be  induced  by 
the  strains  with  low  lethal  activity. 

The   positive   reactivity   between  the 


bloodstreani  forms  and  lectins  could  not 
be  due  to  any  interference  depending  on 
host  immunoglobulin  adsorbed  on,  or  spe- 
cifically  bound  to,  the  surface  membrana 
of  the  parasite  because  we  failed  to  detect 
immunoglobulins  adsorbed  on  parasites  ob- 
tained at  day  7  and  similar  results  were 
reported  by  other  authors  '^ 

A  correlation  Ix'tweeii  strains  with  pre- 
dominant  slender  population  and  the  pre- 
sence  of  aD.  galactose  on  the  membrane 
surface  has  been  established.  This  carbo- 
hydrate  was  detected  in  circulating  para- 
sites of  the  RA  and  Y  strains.  In  a  num- 
ber of  experiments  where  the  broad  AWP 
and  Tul  strains  showed  a  predominance 
of  slender  forms  the  a  D.  galactose  was 
also  found  on  the  parasites'  surface.  Ho- 
wever, even  if  it  was  only  detected  in  re- 
lation  to  the  predominance  of  slender  po- 
pulation, when  this  sugar  was  present  it 
was  found  not  only  on  the  slender  predo- 
minant  population  but  also  on  the  lower 
number  of  the  broad  parasites  contained 
in  the  sample.  Recently,  Pereira  et  aP* 
have  reported  agglutination  of  the  slender 
Y  trypomastigotes  by  SBA  while  the  ab- 
sence  of  a  D.  galactose  on  the  surface 
membrane  of  trypomastigotes  had  been 
reported  previously  for  the  broad  Tul 
strain  by  Katzin  et  al  As  no  capping 
was  induced  by  these  lectins  (at  least  it 
was  not  detected  in  studies  performed 
with  the  DF  tedhnique)  the  failure  to 
detect  oD.  galactose  in  tíie  broad  strains 
surface  as  due  to  a  capping  mechanism 
induced  by  the  SBA  is  very  unlikely. 

The  results  presentcd  here  with  WGA 
are  an  ^Etension  to  other  strains  of  the 
results  previously  reported.  N.  acetylglu- 
cosamine  was  reported  to  be  present  on 
the  surface  of  epimastigotes  and  trypomas- 
tigotes of  the  Tul  strain  The  recep- 
tors  for  \A'GA  in  the  trypomastigote  sur- 
face  were  detected  only  by  DF The 
failure  of  a^lutination  of  this  stagc  with 
WGA  was  reported  also  for  the  Y  strain 

\^V  have  found  that  the  slender  Y  and 
RA  strains  were  able  to  infect  macro- 
phages in  vitro  in  a  significantly  higher 
percentage  compared  with  the  stout  CA-l 
strain.  On  the  other  hand,  those  parasites 
that  were  capable  of  establishing  them- 
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scives  inside  the  macrophages  evolve  in 
the  samt»  way,  despite  the  different  degree 
of  infection  detectad  among  the  T.  cruzi 
strains.  Similar  results  had  been  reported 
by  Alcántara  '  and  Kipnis  et  al  for  the 
slender  Y  and  for  the  stout  Cl  strains. 
Further  investigation  is  neccesary  to  elu- 
cídate if  the  presence  of  a  D.  galactose  on 
the  siirface  membrane  of  the  slender  T. 
cruzi  strains  is  related  to  their  higher  iu- 
fective  capacity  for  in  vitro  macrophages 

Milder  et  al-*'  worldng  with  hámster 
maorophages  had  observed  a  similar  per- 
centage  of  infection  with  the  Y  strain. 
They  also  had  evaluated  the  behaviour 
of  Áe  F  strain  which  is  not  lethal  for  the 
mouse  and  reported  a  low  degree  of  ma- 
crophages infeeted  aftcr  48  hours  (0.3'/'  ) 
with  higher  initial  penetration  and  ultima - 
te  destruction  of  the  parasites.  This  low 
percentage  of  infeeted  macrophages  is  si- 
milar to  the  data  obtained  in  our  studics 
for  the  CA-I  strain  and  for  the  Cl  by  Ai- 
cántara^;  but  neíther  we  ñor  Alcántara 
found  higher  initial  penetration  follovved 
by  damage  and  destruction  of  the  parasi- 
tes. That  behaviour  may  depend  on  the 
particular  strain  of  T.  cruzi  or  on  the  ditfe- 
rent  macrophages'  spedes  used  by  Milder 
ct  al. 

On  the  other  hand,  Nogueira  and  Cohn 
studying  the  interaction  of  trypomasti- 
gotes  (Tul  and  Y  strains)  obtained  form 
LIT  cultures  had  reported  higher  infecti- 
víty  ( ()\  cr  20  '/(  )  than  that  reported  here 
using  onl>  a  1  parasite  per  macrophage 
rate.  We  obtain  a  similar  high  percentage 
of  infection  (over  20  '/<  )  using  trypomas- 
tigotes  from  cultures  (unpublisehd  data). 
The  attachment  and  ingestión  of  the  LIT's 
trypomastigotes  to  the  macrophages  was 
inhibited  by  trypsin  treatment  Kipnis 
ct  al  had  reported  that  treatment  of 
macrophages  with  trypsin  failed  to  inter- 
fere  with  the  entry  of  bloodstream  forms 
to  the  míicrophage.  The  differences  in  the 
invasive  mechanism  between  culture  try- 
pomastigotes and  bloodstream  forms  indi- 
cate  that,  despite  their  similar  morphology, 
both  forms  possess  biologic  differences; 
therefore  it  is  not  always  possible  to  com- 
pare the  results  communicated  for  both 
types  of  trypomastigotes. 


Summaiy 

Trypomastigotes  of  six  strains  of  T.  cru- 
zi, ttoo  with  a  predominance  of  slender 
one  of  stout,  and  three  of  hroad  hlond- 
stream  forms,  tvere  studied  comparatively. 
A  correlation  between  the  predominance 
of  slender  poptdation  and  üie  pKsence  of 
n  D.  <i,alaetose  on  the  surface  membrane 
was  found.  The  two  slender  strains  were 
(Uso  those  with  the  highest  infeclive  capa- 
hility  for  macrophaf^ps  in  vitro  whíle  the 
stout  one  was  scarcehj  infective.  The  ten- 
dency  of  slender  forms  to  develop  a  parasi- 
tetnia  with  an  eady  rise  and  posterior 
decrease  was  confírmed  in  these  sttidies. 


Resumen' 

Estudios  compabativos  sobre  I^FECTI^^- 

DAD  Y  CARBOHIDRATOS  DE  SUPERFICIE  EN 

VARIAS  CEPAS  DE  Trypanosoma  cruzi. 

El  estadio  circulante  (  triponiasiigote)  del 
Trypanosoma  cruzi  puede  presentar  dife- 
rente morfolo^;  estas  diferentes  formas 
han  sido  denominadas  delgada  (slender) 
gruesa  (broad)  y  rechoncha  (stout);  ade- 
más se  ha  descripto  la  existencia  de  ce- 
pas en  las  que  la  población  de  parásitos 
circulantes  es  a  jrredominio  de  una  u  otra 
forma  durante  todo  el  curso  de  la  infec- 
ción. En  el  presente  estudio  se  amdixaron 
algunas  características  biológicas  y  quími- 
cas en  6  cepas  de  T.  cruzi:  2  a  predominio 
de  formas  delgadas  (RA  e  Y),  3  a  predo- 
minio de  formas  gruesas  (AWP,  UP  y  Tul) 
y  1  a  predominio  de  formas  rechonchas 
(CA-1).  La  evolución  de  la  parasitemia  en 
ratones  Rocklatid  de  25  días  inoculados 
con  las  cepas  RA  e  Y  presentó  un  creci- 
miento logarítmico  alcanzando  su  punto 
máximo  entre  los  6-9  días;  este  pico  fue 
seguido  primero  de  una  caída  y  luego  de 
un  nuevo  incremento  del  número  de  pará- 
sitos circulantes  hasta  la  muerte  del  ani- 
mal. Los  ratones  inoculados  con  las  cepas 
AWP,  UP  o  Tid  no  presentaron  pico  de 
parasitemia  sino  que  la  misma  evolucioiw 
con  un  incremento  logarítmico  luista  la 
muerte  de  los  ratones.  Todas  estas  cepas 
fueron  letales  para  el  ratón,  pero  la  DLst 
no  se  relacionó  con  el  predominio  de  una 
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u  otra  forma.  Finalmente,  la  cepa  CA-l  no 
fue  letal  para  el  ratón  ij  dio  curvas  de 
parasitemia  bajas  y  prolongadas.  Se  ve- 
i^icó  la  existencia  de  algunos  carbohidra- 
tos en  la  superficie  de  los  tripomastigotes 
mediante  la  combinación  de  loa  mismos 
con  lectinas.  La  especificidad  de  las  reac- 
dones  lecHna-parásito  se  determinó  por 
la  inhibición  de  las  mismas  mediante  cl 
agregado  del  azúcar  competitivo  específico. 
La  reacticúlad  entre  lectinas  y  parásitos 
no  puede  atribuirá  a  la  presencia  de  in- 
muno<JohtiJinas  del  hucsjyed  adsorbidas  a 
la  superficie  del  mismo  ya  que  la  mayo- 
ría de  los  experimentos  se  realizaron  con 
parásitos  obtenidos  a  los  7  días  de  infec- 
ción, momento  en  el  cual  ni  nosotros  ni 
otros  autores,  hemos  vodido  detectarlas. 

La  presencia  de  aD.  glucosa  y  aD.  ma- 
ñosa se  detectó  por  aglutinación  directa 

(AD)  y /o  fluorescencia  directa  (FD)  en 
tripomastigotes  de  las  6  cepas.  Por  el  con- 
trario, ninguna  cepa  reaccionó  por  AD 
cuando  se  la  ümtbó  en  presencia  de  WGA; 
sin  embarco,  la  existencia  de  N.  acetilglu- 
cosamina  fue  detectada  en  la  superficie 
de  los  tripomastigotes  de  todas  las  cepas 
por  FD.  Cuando  se  incubaron  tripomastigo- 
tes de  las  ceras  RA  e  Y  (delgadas)  con 
SBA  se  verificó,  tanto  por  AD  como  por 
FD,  la  presencia  de  aD.  galactosa  expues- 
ta. En  cambio,  las  cepas  a  predominio  de 
formas  gruesas  o  rechonchas  (AWP,  UP, 
Tul  y  CA-Ij  fueron  negativas  frente  a  esta 
lectina.  En  algunos  experimentos  las  ce- 
pas AWP  y  Tul,  clásicamente  gruesas,  pre- 
sentaron un  predominio  de  formas  delga- 
das y  en  esos  casos  se  detectó  a  D.  galacto- 
sa en  su  superficie.  Cabe  hacer  notar  que 
■si  bien  este  carbohidrato  se  encontró  en 
la  superficie  de  los  parásitos  sólo  cuando 
la  población  fue  a  predominio  de  formas 
delgadas,  las  formas  gruesas  contenidos  en 
esa  determinada  muestra  también  reaccio- 
naron con  SBA.  La  falta  de  reactividad  en- 
tre SBA  1/  cepas  gruesas  y  rechonchas  no 
puede  deberse  a  inducción  de  c  apping  por 
la  lectina  ya  que  en  experimentos  realiza- 
dos a  4^C  tampoco  se  encontró  reactivi- 
dad. Las  cepas  RA  e  Y  presentaron  una 
neta  tendencia  a  infectar  más  efectivamen- 
te macrófagos  in  vitro  (por  arriba  del  4%) 
alas  ^  horas.  Las  cepas  gruesas  presen- 
taron en  la  mayoría  de  los  experimentos 


mlores  iguales  o  inferiores  al  2%  y  la 
CA-I  fue  capaz  de  infectar  esta  célula  de 
manera  extremadamente  baja  (0.1  %-).  Este 
bajo  porcentaje  de  infección  no  puede  atrU 
huirse  a  destrucción  de  parásitos  por  el 
macrófago,  ya  que  cultivos  infectados  con 
CA-I  discontinuados  y  coloreados  a  las  3 
y  24  horas  no  presentaron  parásitos  daña- 
dos en  el  interior  de  las  células. 
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Para  muchos  hombres  la  esperanza  vagabunda  es  un  bien;  para  muchos 
es  también  .un  engaño  de  crédulos  deseos,  que  se  arrastra  hacia  quien  no  sabe 
que  ha  aproximado  el  píe  a  la  llama  viva. 
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La  necrosis  cardíaca  es  una  de  las  prin- 
cipales causas  de  niorhi-mortalidad  en  los 
seres  humanos.  Con  el  propósito  de  repro- 
ducir esta  entidad  en  animales  de  laborar- 
torio  se  han  propuesto  diversos  modelos 
cxperimciitalt's.  utilizando  drogas,  dietas, 
procedimientos  (piirúrgicos,  etc.  ' •''•«».  ^o.  44, 
Alimentando  a  ratas  recién  destetadas 
con  dietas  liipolipotrópicas  c^s  faetible  in- 
ducir una  serie  de  alteraciones,  siendo  las 
que  ocurren  en  hígado  —metamorfosis  gra- 
sa >'  cirrosis—  y  riñón  —necrosis  tubular 
focal  liasta  necrosis  cortical  masiva 
las  c|ue  han  sido  estudiadas.  Las  lesiones 
cardíacas  en  este  modelo  experimental  han 
recibido  menor  atención ''.  El  he- 
cho de  haber  obtenido  resultados  distintos 
con  respecto  a  los  publicados  o  no  men- 
cionados en  distintos  trabajos,  nos  lleva  a 
presentar  nuestras  observaciones  en  el  es- 
tudio de  la  patología  cardíaca  en  ratas  ali- 
mentadas con  dietas  deficientes  en  facto- 
res lipotrópicos. 

Material  y  métodos 

Ratas  Wistar  machos,  recién  destetadas,  pro- 
venientes dd  Bioterio  de  la  Facultad  de  Fanna^ 
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cia  y  Bioquímica  de  la  Universidad  de  Rueños 
Aires,  fueron  divididas  de  acuerdo  a  la  alimenta- 
ción recibida,  en  4  grupos  CD,  CS,  P  y  D.  Las 

ratas  del  lírnpo  CD  fueron  aliinciitadas  con  dieta 
deficiente  en  factores  lipotrópicos  (Dieta  III  de 
leferenci.i  )  las  de!  gniDO  CS  con  la  misma 
dieta  suplementada  con  0.35  %  de  cloruro  de 
colina;  las  del  grupo  P  con  dieta  comercial  (Roe- 
dores, Purina  de  Aruentina)  \  lambién  se  inclu- 
\ó  un  jírupo  D,  en  el  que  los  animales  fueron 
sacrificados  el  mismo  día  del  destete.  Los  ani- 
males fueron  alo^dos  en  jaulas  individuales  ofre- 
ciéndoles alimento  ad  libHum  a  los  gnipos  CD 
>■  P,  en  tanto  que  los  del  Rrnpo  CS  fueron  ali- 
mentados en  forma  pareada  individual  >•  diaria 
con  respecto  a  los  dti  grupo  CD.  Les  fue  ofre- 
cida agua  ad  Ubitum,  registrándose  diariamente 
el  peso  corporal  y  la  ingesta  de  alimento. 

El  número  de  ratas  asignado  a  cada  irrupo  así 
como  la  cantidad  y  día  en  que  fueron  sacrifica- 
das (o  murieron)  están  indicados  en  la  Tabla  1. 

Tanto  en  los  animales  (jue  murieron,  como  en 
los  sacrificados  anestesiados  con  éter,  el  corazón, 
los  pulmones  y  los  ríñones  fueron  pesados  y  luego 
fijados  en  foimd.-calcio  e  incluidos  en  paxafina. 
Las  secciones  de  corazón  fueron  coloreadas  con 
liematoxilina  eosina  (IIE),  ácido  per\(')dic(>  de 
Schiff  (PAS),  Tricrómico  de  Masson  (TM),  he- 
matoxilina  fosfotúngstica  (PTAH),  hematoxilina- 
fucsina  básica-addo  pícrico  (HBFB)'^  y  técnica 


Tabla  1.— XMieffo  experimaOd 


Grupo 

0 

Día 

3 

5 

8 

Muertes  * 

CD 

18 

20 

34 

32 

CS 

14 

11 

29 

p 

7 

16 

D 

18 

•  Días  7-11. 
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de  Von  Kossa,  para  calcio;  las  de  riñón  y  puhnÓD 

con  HE  \  PTAH, 

I^)s  cambios  morfohVuicos  l)iiscados  en  las  fi- 
bras miocárdicas  fiu-roii:  iniocitolisis  liialino- 
sis  necrosis  de  coagulación  2.^  degeneración 
miofibrilar  bandas  de  contracción  *2,  Hhtas 
onduladas  •♦,  fraiinienf ación  ■*. 

De  acuerdo  al  estudio  histológico,  la  necrosis 
tubular  o  cortical  nml  ñie  agrupada  siguiendo 
nna  clasificación  propuesta  antorionnente 

Las  comparaciones  entre  las  medias  se  efec- 
tuaron utilizando  la  praeba  de  t,  las  diferencias 
menores  de  0.05  £u«ron  consideradas  estadística- 
mente significativas^. 


Resultados 

I.a  iiitícsta  (le  alimento  en  los  distintos 
grupos  iue  similar  a  la  observada  en  expe- 
rimentos anteriores  observándose  dis- 
minución en  las  del  grupo  CD  a  partir  del 
59  día. 

Los  pesos  eorporales  iniciales,  finales  y 
máximos  —cuando  este  último  no  coincidió 
con  el  Deso  corporal  final—  están  indica- 
dos en  la  Tabla  2.  Como  consecuencia  ác 
la  disminución  de  la  ingesía  de  alimento, 
el  peso  final  de  las  ratas  del  grupo  CD 
sacrificadas  al  8'-'  día  y  de  las  cine  murie- 
ron a  causa  de  la  enfennedad  inducida, 
es  menor  que  el  peso  corporal  máximo. 
Lógicamente  lo  mismo  ocurrió  en  las  ratas 


es  sacrificadas  al  8?  día,  ya  que  fueron 

alimentadas  en  forma  pareada  con  res- 
pecU)  al  grupo  CD. 

Los  ríñones  de  los  animales  D,  CS  y  P 
presentaron  características  normales.  En 
las  ratas  del  grupo  CD  no  se  observaron 
alteraciones  al  3er.  día,  en  tanto  que  al 
5^  día  10/20  ratas  mostraron  necrosis  tu- 
bular grado  1.5  ±  0.5  (x  ±  ES).  Al  8? 
día  33/:M  animales  presentaron  necrosis 
renal,  siendo  en  19  de  tipo  tubular  grado 
2.9-0.3  y  en  14  de  tipo  cortical  grado 
6.7  ±  0.2.  De  los  animales  (jue  murieron 
32/32  presentaron  necrosis  renal,  siendo 
en  6  de  tipo  tubular  grado  4.0  ±  0.0  y  en 
26  de  tipo  cortical  grado  6.6  ±  0.2.  Las 
características  de  estos  ríñones  fueron  si- 
milares a  las  ya  deseríptas  El  peso 
renal  en  los  distintos  grupos  está  indicado 
en  la  Tabla  2.  El  mismo  está  notoriamente 
aumentado  en  las  ratas  CD  sacrificadas  al 
89  día  (CD  vs  CS  p  <  0.001)  y  en  las 
que  murieron;  en  las  CD  sacijfícadas  al 
5"  día  el  peso  renal  fue  mayor  en  las 
(|ue  tenían  necrosis  renal  en  comparación 
con  los  que  no  presentaron  tal  lesión,  ya 
sea  expresando  el  resultado  en  mg,  770.6 
*  49.4  vs  689  ±:  40.8  (NS)  o  en  mg/100 
gm  pe-,  1407.8  ±:  68.1  vs  1206.4  ±  39.2 
(p  <  0.02).  El  estudio  de  los  pulmones 
de  los  animales  de  los  distintos  grupos  no 


Tabla  2.  — Peso  corporal,  caráSaco  y  renal  (x  ±  ES) 


Giupo    n  Día 


Corporal  (g) 


Cardiaco 


Renal 


Inicial 


Finol 


Máximo 


mg/100  g  pe 


mg 


mg/lOOg  pe 


D 

18 

0 

CD 

18 

3 

48.7  2.6 

CS 

14 

3 

46.1  ±  4.0 

CD 

20 

5 

44.8  ±  1.5 

CS 

11 

5 

47.8  ±  2.9 

p 

7 

5 

50.5  ±  2.1 

CD 

34 

8 

48.2  ±  1.1 

CS 

29 

8 

44.0  ±  1.6 

p 

16 

8 

53.5  ±  2.3 

CD 

32 

muertas 

43.2  ±  1.0 

48.6  ±  0.9 
53.6  ±  2.8 

49.8  ±  4.3 

56.1  ±  2.1 
54.3  ±  4.3 
67.6  ±  2.3 

55.2  ±  1.9  59.8  ±  1.8* 
48.0  ±  2.5  53.9  ±2.5* 

82.5  ±  3.9 

43.6  ±  1.1  51.8  ±  1.4  d 


266  ^  5 
310  =  15 

(8)  o 
334  ~  11 

(6) 
338  ±  12 

(11) 
361  ±  35 

(5) 
370  .  ±  24 

(5) 
356  ±  15 

(24) 
302  ±  15 

(17) 
426  ±  20 

(13) 


549  *  11 
490  ±  20 

499  ±  21 

554  ±  14 

536  ±  27 

566  ±  31 

606  ±  18 

548  +  17 

513  ±  15 


613  ±  12 

665  ±  33 

649  ±  45 
730  ±  33 
687  ±48 
840  ±28 

1484  ±69 
651  ±  27 
940  r:  35 

1365  ±  43 


1267 


32 

■'>r 


1248  -  lo 

1329  ±  34 

1307  ±  45 

1280  ±  28 

1233'±  43 

2722  ±  lie 

1385'±  29 

1158  ±  43 

3130  ±  68 


a.  O}  b.  día  6.3  *  0.2;  e>  día  6.0  ±  3;  d«  día  5.4  *  0.2. 
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Tabla  3.  —  Patología  cardíaca  en  ei  grupo  CD 


ní„                   3                  S                   8  MuactCB 

18                 20                 34  32 

a     

Ventrículo        I^T^>11^T  t%t 


Pericarditis  fibrinosa  O  hemonágica 
Trombos  hialinos 

Aflujo  y/o  infiltrados  leucodtarios 
Hemorragia  intramural 
Calcificación 

Material  proteico  intersticial 

Miocitolisis 

Hialinosis 

Necrosis 


I 

2 

1 

1 

1 

2 

3 

3 

1 

1 

1 

6 

3 

1 

1 

4 

4 

5 
6 

4 
2 

6 

1 

11 

3 

2 

3 

4 

3 

2 

1 

10 

10 

9 

7 

7 

12 

1 

anostró  variaciones  importantes  entre  los 

mismos  ni  en  cuanto  al  peso  ni  en  cuanto 
a  la  morfología  .  No  se  observó  patología 
pulmonar  de  significación  en  ninguno  de 
los  grupos. 

Fl  poso  cardíaco  de  los  animales  do  los 
distintos  grupos  está  indicado  en  la  Ta- 
bla 2.  Se  observa  un  íncrCTiento  al  8?  dia 
en  el  gvu\x)  CD  en  comparación  con  el 
grupo  es,  ya  sea  en  valores  absolutos 
(p  <  0.02)  o  como  uorcentaje  del  peso 
coíporal  (p  <  0.05). 

Los  corazones  do  los  grupos  D,  CS  y  P 
no  mostraron  alteraciones.  La  patología 
cardiaca  hallada  en  las  ratas  del  grupo 
CD  está  resumida  en  la  Tabla  3. 

La  hialinosis  se  observó  a  cualquier  ni- 
vel del  espesor  de  la  pared  miocárdica,  in- 
cluyoido  cambios  transmurales.  Al  8^  día 
predominó  la  localización  subpericárdica, 
en  tanto  que  en  los  que  murieron  fue  más 
frecuente  la  forma  transmural.  La  miocito- 
lisis fue  nsualmente  intramural  (Fig.  1), 

La  necrosis  de  coagulación  se  observó 
mucho  más  frecuentemente  en  ventrículo 
derecho  (Fig.  2).  AI  8?  día  7/34  animales 
mostraron  necrosis  cardíaca.  En  los  7  ca- 
sos coexistía  nc^crosis  renal,  siendo  on  3  del 
tipo  tubular  grado  4  y  en  4  de  tipo  corti- 
cal. En  estas  7  ratas  la  necrosis  cardíaca 
era  transmural  en  4  v  on  el  resto  intra- 
mural o  subpericárdica.  £1  único  animal 
que  al  8?  día  mostró  necrosis  renal,  tan>- 
poco  tenía  necrosis  cardíaca. 

En  los  que  murieron  a  causa  de  la  en- 
fermedad, 12/32  presentaron  necrosis  en 
ventrículo  derecho.  En  los  12  casos  co- 
existía necrosis  renal,  siendo  en  2  de  tipo 
tubular,  grado  4,  y  en  10  de  tipo  cortic^. 


En  estos  12  animales  la  necrosis  miocár- 
dica fue  transmural  en  10  v  en  los  otros 
2  intramural  o  subpericárdica. 

La  necrosis  de  ventrículo  derecho  esta- 
ba localizada  en  cara  póstero-lateral,  ex- 
t(Midióndoso  frecuentemente  al  tabique.  En 
el  caso  en  que  se  observó  necrosis  de  ven- 
trículo izquierdo,  coexistían  lesiones  exr 
tensas  de  necrosis  en  ventrículo  derecho. 

Las  hemorragias  observadas  en  los  cora- 
zones variaron  desde  pequeños  focos  hasta 
comprometer  áreas  extensas;  la  misma  se 
observó  conjuntamente  con  necrosis  o 
como  principal  cambio. 

El  material  proteico  intersticial  mostró 
usualmente  aspecto  fibrilar  y  se  encontró 
en  áreas  de  neerosis  o  en  zonas  contiguas 
a  las  mismas.  Tintorialmente  se  caracte- 
rizó por  ser  PAS  y  PTAH  positivo  y  tomar 
color  rojizo  con  el  T.M.,  características 
morfológicas  y  tintoriales  compatibles  con 
fibrina.  Si  bien  junto  con  la  necrosis  se 
observó  aflujo  de  poli  y  mononudeares, 
también  se  mostró  presencia  de  los  mismos 
sin  necrosis  de  coagulación  concomitante. 

La  p-esencia  de  tnxnbos  en  capilares 
fue  haJlazgo  infrecuente. 

No  se  observaron  alteraciones  de  los  va- 
sos coronarios. 

La  fucsinofília  en  secciones  coloreadas 
con  HBFB  fue  hallazgo  común  en  los 
animales  que  mostraron  hialinosis  y  coin- 
cidió en  su  localización  con  estos  cambios; 
las  áreas  necróticas  fueron  negativas. 

Los  depósitos  de  calcio  coincidían  en 
general  con  las  áreas  necróticas,  si  bien 
en  ocasiones  fueron  observadas  con  hiali- 
nosis o  aflujo  de  polimorfonucleares. 

No  se  observaron  bandas  de  contrac- 
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Figs.  1-2.  —  1,  Ventrículo  derecho.  Miocitolisis  aledaña  a  uno  zona  de  necrosis  de  coagulación  (Grupo  CD,  mu- 
rió al  89  día).  (H.  E.  x  500);  2,  Ventrículo  derecho.  Necrosis  de  coagulación  transmural  y  presencia  de  cé- 
lulas poli  y  mononucleodas  (Grupo  CD,  murió  al  8''  día).  (H.  E.  x  145). 


ción,  degeneración  niiofibrilar,  fragmenta- 
ción o  fibras  onduladas. 

Como  lo  muestra  la  Tabla  3,  la  inciden- 
cia de  lesiones  se  incrementó  a  medida 
que  se  prolongaba  la  deficiencia  de  colina. 

Discusión 

Diversos  modelos  capaces  de  inducir 
necrosis  cardíaca  han  sido  extensamente 
estudiados.  Por  el  contrario,  las  lesiones 
cardíacas  que  ocurren  en  la  deficiencia  de 
factores  lipotrópicos  — colina,  mctionina, 
R 12  y  ácido  fólico—  han  recibido  menor 
atención,  siendo  el  siguiente  un  resumen 
de  las  publicaciones  existentes  sobre  este 
tema.  Engel  y  Salmón  ^  en  ratas  de  23 
días  de  edad  y  alimentadas  con  dieta  de- 
ficient(>  en  colina  durante  6  a  14  días,  en- 
cuentran hemorragia  e  infiltrados  leuco- 
citarios  tanto  en  el  ventrículo  derecho 
como  en  el  izquierdo;  frecuentemente  ob- 


servan necrosis  extensa  de  las  fibras  mus- 
culares en  las  áreas  severamente  afecta- 
das. X^'^ilgram,  Hartroft  y  Best  ^'^  en  ratas 
de  70  a  120  g  observaron,  en  ambos 
ventrículos  y  septum,  degeneración  mio- 
cárdica,  miocarditis  intersticial,  infiltrados 
de  células  inflamatorias  y  frecuentemente 
áreas  de  necrosis  focal.  Los  cambios  car- 
díacos se  iniciaban  con  el  depósito  de 
grasa  en  las  células  miocárdicas.  Encuen- 
tran una  relación  entre  el  valor  hipolipo- 
trópico  de  la  dieta  y  el  daño  cardíaco  y 
animales  con  lesiones  cardíacas  y  sin  lesio- 
nes renales;  esta  última  proj^xirción  es  ma- 
yor en  ratas  alimentadas  con  dietas  que 
contienen  triglicéridos  sintéticos  que  en 
afiuellas  que  contienen  triglicéridos  natu- 
rales. Wilgram  y  Hartroft  ^"  observan  que 
los  cambios  cardíacos  comienzan  por  me- 
tamorfosis grasa;  posteriormente  las  célu- 
las se  tumefactan,  se  vacuolizan  y  necro- 
san.  Con  la  necrosis  y  lisis  de  las  células 
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musculares,  las  gotas  de  grasa  pasan  al 
intersticio  donde  son  englobadas  por  ma- 
crófagos;  en  los  estadios  avanzados  de  la 
lesión  las  células  cardíacas  contienen  poca 
grasa.  Al  comienzo  de  la  necrosis  hay 
abundantes  polimorfonucleares,  luego  mo- 
nonudeares  y  proliferación  de  fibroblas- 
tos. Los  autores  sugieren  que  el  mecanis- 
mo patogénico  inicial  es  el  depósito  de 
grasa  en  las  células  miocárdicas.  Estu- 
diando la  vascularizadón  cardíaca  con  in- 
yecciones de  tinta  china,  concluyen  que  la 
degeneración  y  la  necrosis  celular  no  son 
de  origen  isquémico.  Asimismo,  observan 
depósitos  de  lípidos  en  las  coronarias  con 
eventual  presencia  de  hipcrplasia  endotc- 
líal  y  estrechamiento  de  la  luz.  W'ilgram, 
Best  y  Blumenstein  encuentran  que  su- 
ministrando a  ratas  hembras,  alimentadas 
con  dieta  deficiente  en  colina,  hormona 
de  crecimiento  y/o  testo^erona  aumenta 
el  daño  renal  y  cardíaco.  Salmón  y  New- 
beme  encuentran  necrosis  cardíaca,  sin 
precisar  localización  en  ratas  alimentadas 
con  dieta  deficiente  en  colina,  y  que  con- 
tiene un  34%  de  lí]^d(»  en  su  composi- 
ción. Así,  en  estas  ratas  descubren  lesiones 
coronarias  que  llegan  hasta  la  necrosis;  en 
un  pequeño  porcentaje  observan  oclusión 
parcial  o  totd  de  la  arteria  coronaria. 

El  peso  cardiaco  está  aumentado  en 

nuestro  erperimento  en  las  ratas  que  pre- 
sentan mayor  daiio  en  corazón.  La  necro- 
sis cardíaca  observada  en  el  mismo  plaji- 
tea  distintos  interrogantes,  tales  como  su 
posible  relación  con  la  necrosis  renal,  pa- 
pel de  la  metamorfosis  grasa  en  su  desa- 
rrollo, su  localización  casi  exclusiva  en 
ventrículo  derecho,  significado  de  las  se- 
cuencias morfológicas  observadas  e  impor- 
tancia de  la  dieta  utilizada.  Con  la  d^eta 
y  cepa  de  ratas  utilizadas  en  este  experi- 
mento s(>  observa  una  alta  incidencia  de 
daño  renal  Si  bien  tanto  al  8"  día  como 
en  las  que  murieron,  todas  las  ratas  que 
mostraron  necrosis  cardíaca  tenían  tam- 
bién necrosis  tubular  extensa  o  necrosis 
cortical,  dada  la  alta  incidencia  de  necro- 
sis renal  es  factible  (jue  sea  mera  coexis- 
tencia de  lesiones.  Por  otra  parte,  en  pa- 
cientes urémicos  no  se  ha  observado  ne- 
crosis cardiaca  Si  bien  en  los  animales 
utilizados  por  nosotros  existen  alteraciones 
de  la  hemostasia  del  tipo  de  la  coagula- 


ción por  consumo  con  coagulación 

intravascular  a  nivel  renal  posiblemente 
inducida  por  la  necrosis  tubular  no  he<- 
mos  encontrado  a  nivel  cardíaco  trombos 
precediendo  a  la  necrosis  v  luego  de  la 
instalación  de  la  misma  la  incidencia  de 
depósitos  de  fibrina  en  capilares  no  fue 
muy  importante  y  nunca  se  observanm  en 
vasos  coronarios  de  mayor  calibre.  Por 
otra  parte  el  papel  patogénico  de  la  trom- 
bosis coronaría  tanto  en  el  infarto  obser- 
vable en  los  seres  humanos  como  en 
el  experimental  inducido  por  dieta  ha 
perdido  valor  y  actualmente  se  postula 
que  la  trombosis  coronaria  sería  un  cam- 
bio posterior  al  daño  miocárdico.  Por  el 
contrario  pequeños  o  grandes  focos  de 
hemorragia  fueron  encontrados  en  ven- 
trículo derecho;  pudiera  ser  fjue  los  mis- 
mos estén  relacionados  con  la  coagulopa- 
tía  por  consumo  que  presentan  estos  ani- 
males. 

I.a  liberación  de  cattx;olaminas  es  acep- 
tada r  omo  un  importante  mecanismo  de 
daño  miocárdico  ^' ^^  Cabe  mencionar 
que  uno  de  los  mecanismos  propuestos 
para  la  necrosis  renal  obser\able  en  ratas 
alimentadas  con  dieta  deficiente  en  colina, 
es  el  que  sugiere  que  la  misma  se  produce 
como  consecuencia  de  un  predominio  del 
sistema  \asoconstrictor,  ya  sea  debido  a 
un  vasospasmo  consecutivo  a  la  disminu- 
ción de  acetilcolina  ^*  o  al  aumento  de 
catecolaminas  No  existen  mediciones  de 
estas  sustancias  a  nivel  cardíaco  en  este 
modelo  ^cperimental.  Por  otra  parte,  la 
lesión  cardíaca  que  más  se  acepta  como 
consecutiva  a  las  catecolaminas  es  la  de- 
nominada degeneración  miofibrilar  que 
no  fue  observada  por  nosotros  en  el  pre- 
sente experimento,  y  en  animales  inyec- 
tados con  catecolaminas  las  lesiones  se 
encuentran  en  ambos  ventrículos  y  predo- 
minantemente en  el  izquierdo 

A  la  denominada  miocitolisis  aheolar  ■  ' 
se  podría  llegar  a  través  de  distintas  alte- 
raciones previas  -.  Nosotros  no  hemos  ob- 
servado estadios  que  puedan  preceder  este 
tipo  de  cambio. 

Lesiones   predominantes   en  ventrículo 
derecho  han  sido  descriptas  en  el  stress 
y  las  mismas  podrían  estar  condicionadas 
o  desencadenadas  por  la  liipopotasemia 
que  ocurría  en  dichas  condiciones  experi- 
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móntales  '-^^^  Los  animales  CD  están 
en  stress  como  consecuencia  del  daño  re- 
nal, hedió  objetívable  en  la  hiperplasia 
adroial^^  e  involución  tímiea  ^  Si  bien 
reciben  potasio  en  cantidades  adecuadas 
en  la  dieta,  la  ingesta  llega  a  ser  muy  baja 
luego  del  daño  renal  Aunque  estas  rar 
tas  están  en  insuficiencia  renal  aguda 
con  niveles  elevados  de  potasio  en  plas- 
ma es  conocido  que,  al  menos  en  pa- 
cientes con  insuficiencia  renal  crónica,  el 
contenido  de  potasio  de  músculo  esque- 
lético está  disminuido  Por  otra  parte, 
en  perros  neñ:«ctomizados  mantenidos  con 
diálisis  peritoneal  con  el  agregado  de  urea 
al  líquido  de  diálisis  y  consiguientemente 
con  niveles  en  plasma  altos  de  urea  y  nor- 
males de  electrolitos,  se  ha  observado  caí- 
da en  el  contenido  de  potasio  en  músculo 
esquelético,  poro  no  en  músculo  cardíaco 
Dado  que  no  ha  sido  medido  el  potasio 
en  el  miocardio  de  ratas  deficientes  en 
colina,  el  iwsible  pap(>l  que  alteraciones 
de  este  ion  pueden  tener  es  especulativo. 

Debido  al  cuadro  clínico  final  que  pre- 
sentan los  animales  CD  sería  factible  pen- 
sar que  están  en  shock.  Sin  embargo,  So- 
bin  y  Landis  no  encontraron  diferencias 
en  la  presión  arterial  con  respecto  a  ani- 
males controlesi.  Por  otra  parte  en  perros 
con  shock  hemorrágieo  experimental  las 
lesiones  se  encuentran  en  el  subendocardio 
de  ambos  ventrículos,  si  bien  afectan  pre- 
ferentemente al  derecho.  No  tenemos  una 
(explicación  para  la  diferente  localización 
observada  por  nosotros  y  otros  autores. 
Podría  ser  que  la  composición  de  la  dieta 
haya  influido,  ya  que  en  los  trabajos  an- 
teriores se  han  utilizado  en  general  dietas 
ricas  en  lípidos  y  frecuentemente,  con  el 
agregado  de  colesterol. 

La  necrosis  del  ventrículo  derecho  co- 
mo complicación  del  infarto  de  \entrículo 
izquierdo  ha  sido  dcscripta  También  han 
sido  descriptas  en  niños  malformaciones 
cardíacas  que  llevan  a  una  mayor  función 
del  ventrículo  derecho si  bien  nuestro 
experimento  es  agudo,  no  se  encontraron 
alteraciones  pulmonares  que  justifiquen 
una  sobrecarga  de  ventrículo  derecho. 

Una  hipótesis  para  explicar  la  necrosis 
tubular  renal  que  se  observa  en  este  mo- 
delo sugiere  al  daño  en  los  lisosomas  como 
mecanismo  patogénico      el  papel  que  los 


lisosomas  puedc-n  jugar  en  los  mecanismos 
de  muerte  celular  a  nivel  cardíaco  es  in- 
cierto    Existe  por  lo  tanto  la  posibilidad 

que  un  daño  lisosómico  también  esté  in- 
volucrado en  c\  desarrollo  de  las  lesiones 
cardíacas  en  este  modelo. 

Creemos  que  no  existen  en  la  actuali- 
dad suficientes  pruebas  para  intentar  una 
hipótesis  plausible  del  mecanismo  patogé- 
nico de  la  necrosis  cardíaca  que  aparece 
en  ratas  alimentadas  con  dietasi  hipolipo- 
trópicas  ni  para  explicar  su  localizaciáa. 
De  las  distintas  posibilidades,  las  más 
plausibles  parecieran  ser  la  de  atribuir 
esta  necrosis  al  término  vago  de  stress 
consecutivo  al  daño  renal,  o  a  una  conse- 
cuencia metabóhca  de  la  deficiencia  de 
colina. 


Resumen 

Alimentando  a  ratas  destetadas  con  die- 

t'is  deficientes  en  jactares  livofrópicos  es 
factible  itiducir  una  variada  patología, 
siendo  las  lesiones  hepáticas  y  ranales  las 
que  han  recibido  preferente  atención.  Con 
el  propósito  de  estudiar  la  patología  car- 
díaca en  este  modelo  experimental,  ratas 
Wistar,  machos,  recién  destetadas,  fueron 
divididas  en  4  grupos.  Las  del  grupo  CD 
(n:  104)  recibieron  ad  libitum  dieta  defi- 
ciente en  factores  lipotrópicos;  las  del  gru- 
po es  recibieron  la  misma  dieta,  suple- 
mentada  con  colina  y  en  forma  pareada 
con  respecto  al  CD:  las  del  P  recibieron 
dieta  comercial  ad  libitum  ij  las  D  fueron 
sacrificadas  el  dia  del  destete.  Ratas  de 
los  ti,rti))os  CD,  es  ij  P  fueron  sacrificadas 
a  los  3,  5,  8  días;  un  lote  CD  fue  mante- 
nido en  la  dieta  hipolipotrópica  hasta  su 
muerte  (días  7  a  12).  Los  grupos  CS,  P  y 
D  mostraron  pulmones,  ríñones  y  corazo- 
nes nornudes.  En  el  grupo  CD  los  pulmo- 
nes no  difirieron  de  los  controles.  Se  ob- 
servó necrosis  renal  en  10/20  ratas  al 
día,  en  33/34  al  8<>  y  en  32/32  en  las  que 
murieron.  Se  observó  necrosis  de  coagula- 
ción en  miocardio  en  el  21  %'  cte  las  ra- 
tas CD  al  día  en  el  38  ^  de  la-s  que 
murieron.  Abundantes  células  poli  y  mono- 
nucleares  fueron  observadas  junto  con  la 
necrosis  y  ocasionalmente  en  forma  aisla- 
da. Se  halló  hemorragia  focal  o  extensa 
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conjuntamente  con  la  necrosis  o  como  tíni- 
co cambio.  La  necrosis  se  IocoUtm  en  la 
cara  póstero-lateral  de  venirictdo  derecho 
extendiéndose  frecuentemente  al  tabique 
tj  en  un  caso  al  ventrículo  izquierdo.  No 
se  observaron  cambios  en  vasos  corona- 
rios. Los  restdtadoa  obtenidos  difieren  de 
los  observados  por  otros  autores,  principal- 
mente en  cuanto  a  la  localizaci()n  de  la  ne- 
crosis, la  que  podría  ser  consecutiva  al 
"stress"  inducido  por  la  enfermedad  renal 
o  una  consecuencia  metabólica  de  la  de- 
ficiencia de  colina. 


Summary 

CaRDIAC   necrosis   and   UPOTHOPIC  tACTOR 
DEFIdENCr. 

It  is  known  tJiat  weanling  rats,  fed  a 
lipotropic  factors  ( choline,  methionine,  B12, 
folie  acid)  deficient  diet,  show  different 
marpholo^ical  and  functional  alterations. 
Renal  and  liepatic  changes  have  been  ex- 
tensively  studied.  Hotoever,  the  cardiac 
pathólogy  occurring  in  these  aninwls  has 
not  l>een  so  extensively  studied.  The  fact 
that  we  have  obtained  results  different 
from  those  reported  by  otherg  or  not  men- 
tioned  previoushj  is  the  reason  for  the  pu- 
blication  of  this  paper.  Weanlin^i,,  Wistar, 
male  rats  were  aUotted  to  4  groups:  CD 
group,  rats  fed  ad  libitum  a  choline-defi- 
cient  diet;  CS  ¡iroup,  rats  werc  inditidualhj 
and  daiUj  jniir  fed  with  those  in  the  CD 
group,  and  fed  the  same  diet  supplemented 
with  chdine  cUoride;  P  group,  rats  were 
fed  ad  libitum  a  standard  covimcrcial  diet 
and  finally  those  rats  in  the  D  group  were 
kÜled  the  same  da  y  of  weaning.  Animáis 
in  group  CD,  CS  and  P  were  kíUed  at  the 
3rd,  5th  and  Hth  daij;  a  CD  suh-group  was 
fed  the  choline-deficieirt  diet  until  they 
died  (7-12  days)  (Table  1).  Initíál  and  fi- 
nal body  loeight,  kidney  and  heart  wei^its 
are  indicated  in  Tahle  2.  Those  rats  in 
group  CS,  P  and  D  showed  lungs,  heart 
and  kidnetf  uAthin  normal  features.  In  the 
CD  p,roup  the  1nn<is  tcerc  not  different 
from  those  o  fthe  control  groups.  In  the 
same  group  renal  necrosis  was  found  in 
lO/'^O  rats  at  the  5th  day,  in  33/34  at  the 
8th  day  and  in  32/32  in  those  dying  du- 


riu'^  the  experimental  period.  Coa^iulation 
necrosis  (Fig.  2)  in  the  heart  was  observed 
in  21  %  of  the  CD  rats  at  the  8th  day  in 
38  in  those  that  died.  Numeróos  mono 
and  polinucleated  cells  were  found  toge- 
ther  with  necrosis  or,  ocasiotially,  wühout 
necrosis.  Focal  or  extensive  h&norrhage 
was  observed  together  with  the  necrosis 
or  as  an  isolated  change.  The  coagulation 
necrosis  ivas  found  in  the  postero-lateral 
watt  of  the  right  ventride;  extensión  to- 
uards  the  scpttim  was  frc(¡uenthi  observed. 
and  in  one  rat  the  Jeft  vcntriele  was  also 
involved.  No  changes  were  found  in  co- 
ronary  vessels.  The  changes  found  in  the 
heart  of  the  CD  rats  are  indicated  in  Ta- 
hle 3.  The  results  obtained  are  partially 
different  from  those  previously  reported, 
mainly  in  rehtion  to  the  localization  of 
the  necrosis.  This  necrosis  could  he  due 
to  the  stress  induced  by  tlie  renal  change, 
or  as  a  consequence  of  the  methabólic 
alterations  due  to  the  kress  induced  by 
renal  dama  ge,  or  as  a  consequence  of  the 
metabolic  alterations  due  to  choline  de- 
ficienctf. 
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A  pesar  do  los  cambios  que  ocurren 
en  los  sistemas  respiratorio  y  cardiovas- 
cular durante  la  adaptación  a  la  hipoxia 
hipobárica  crónica,  la  pOo  de  la  sangre 
venosa  mixta  cae  por  debajo  de  los  vor 
lores  eon'espondicntes  al  nivel  del  mar 
en  relación  directa  con  la  altura  Esto 
ha  urgido  a  los  in\'estigadorcs  a  buscar 
cuáles  son  las  adaptaciones  histológicas  y 
bioquímicas  que  compensan  la  disminu- 
ción de  la  pO-  en  la  sangre  capilar.  En 
el  corazón  de  los  animales  adaptados  a 
la  hipoxia  hipobárica,  la  difusión  intrati- 
sular  del  oxígeno  se  encuentra  favorecida 
por  el  aumento  de  la  mioglobina  ^,  que 
facilita  su  transporte,  y  probablemente  por 
un  aumento  en  la  densidad  capilar  que 
disminuye  la  distancia  que  el  oxígeno  debe 
recorrer  hasta  los  sitios  en  que  se  consu- 
me. En  el  hígado,  por  la  ausencia  de  mio- 
globina y  por  la  naturaleza  de  los  sinu- 
soides hepáticos,  estos  cambios  no  existen. 
Como  la   utilización  del  oxígeno  tiene 


Recibido:  13-XI-19R0.  Aceptaao;  18-V-1981. 

'  Trabajo  presentado  en  parte  en  la  XXIII 
Reunión  de  la  Sociedad  Aigeatina  de  Investiga- 
ción Clínica,  Mar  del  Plata,  no\ipmbrp  1978. 

Mienabro  de  la  Carrera  del  Investigador, 
CONICET  (Consejo  Nadonal  de  bvestigacioiies 

Científicas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Instituto  de  Investigacio- 
nes Qirdíológicas,  Marcelo  T.  de  Alvear  2270, 
1122  Buenos  Aires,  Argentina. 


lugar  predominantemente  en  las  mitocon- 
drias,  también  se  ha  sugerido  que  la 
existencia  de  un  aumento  en  la  densidad 
mitocondríal  contribuye  a  disminuir  la 
distancia  que  el  oxígeno  recorre  desde  los 
capüares  hasta  ellas      Si  bien  por  conteo 
directo  se  ha  encontrado  un  mayor  nú- 
mero de  niitocondrias  en  el  miocardio  del 
ganado  vacuno  de  la  altura      sin  embar- 
go empleando  métodos  planimétricos  no 
se  han  hallado  modificaciones  en  la  rela- 
ción (Mitre  el  volumen  ocupado  ix>r  las 
mitocondrias  y  las  miofibrillas  del  miocar- 
dio de  animales  expuestos  a  varias  condi- 
ciones diferentes  de  hipoxia  ' 
En  cuanto  al  hígado,  no  existen  estudios 
al  respecto.  En  el  presente  trabajo  se  estu- 
dia el  comportamiento  de  la  masa  mito- 
condríal cardíaca  y  hepática  en  ratas  adap- 
tadas a  hipoxia  hipobárica  crónica,  esti- 
mada por:  a)  la  masa  de  proteína  mito- 
condríal aislada  por  gramo  de  tejido;  h)  \a 
relación  entre  la  actividad  de  la  citocromo 
oxidasa  en  el  homogeneizado  tisular  y  en  las 
mitocondrias y  c)  la  densidad  mito- 
condríal numérica  y  volumétrica. 

Material  y  métodos 

Se  utilizaron  11  ratas  Wistar  machos  de  un 
mes  de  edad,  que  fueron  colocadas  a  una  pre- 
sión atmosférica  de  440  mm  Hg  (equivalente  a 
una  altura  de  4400  m)  en  una  cámara  de  hipo- 
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IHresíóa  durante  9  a  11  meses,  e  igual  númoro 
de  controles,  que  permanecieron  a  presión  atmos- 
férica normal.  Las  condiciones  experimentales 
fueron  las  mismas  que  las  descriptas  en  un 
trabajo  previo 

Las  ratas  se  sacrificaroD  pw  decapitación,  den- 
tro de  los  30  min  de  llevadas  a  presión  atmos- 
férica ambiental.  Se  e.xtrajeron  rápidamente  el 
corazón  (la  masa  ventricular)  y  el  hígado,  de 
los  cuales  se  toman»  muestras  para  microscopía 
electrónica  y  luego  se  colocaron  en  medio  de 
homogeneízación  frío:  manitol  0.23  M,  sacarosa 
0.07  M,  EDTA  1  mM  y  Tris-ClII  5  mM  pH  7.4 
(MSTE).  Los  órganos  se  secaron  solire  papel  de 
filtro  después  de  separar  la  '.^rasa  y  el  tejido 
conectivo,  se  pesaron  inmediatamente.  Se  corta- 
ran en  pequeños  trozos,  se  bvanm  con  MSTE 
varias  veces  y  se  homog^eizaron.  Los  homo- 
geneizados  de  corazón  se  llevaron  a  un  volumen 
final  de  50  mi  y  los  de  hígado  a  100  mi,  sepa- 
rándose de  ambos  alícuotas  de  10  mi,  que  se 
«xigelaron.  La  concentración  final  fue  de  6-12  mg 
de  proteína  mitocondrial/ml. 

Las  mitocondrias  se  prepararon  a  partir  de 
40  mi  de  los  homogeneizados  por  el  método  de 
Schneider  y  se  suspendieron  en  MSTE  en  im 
volumen  final  de  2  mi  las  de  corazón  y  10  mi 
las  de  hígado.  Las  suspensiones  mitocondriales 
se  congelaron. 

L;i  actividad  ile  la  i  it(xromo  oxidasa  en  los 
homogeneizados  se  determinó  dentro  de  las  24  h 
y  en  las  mitocondrias  dentro  de  las  48  h.  La 
pérdida  de  actividad  en  este  período  se  ocan- 
probó  previamente  que  era  despreciable.  Oada 
rata  hipóxica  fue  estudiada  en  forma  siirmltánea 
con  una  rata  control  en  tocias  las  etapas  del 
procedimiento.  Antes  de  la  determinación  de  la 
citocromo  oxidasa,  los  homogeneizados  se  des- 
congelaron y  se  homogeneizaron  nuevamente.  Se 
comprobó  que  la  diludón  en  íosiato  hipotónico 
>  ruptura  total  en  una  licuadoia  Vbrtis  no  aumen- 
taba la  actividad  bailada  ni  disminuía  la  dis* 
persión  de  los  resultados. 

Determinación  de  protetruis.  Las  proteínas  se 
determinaron  por  el  método  del  biuret  ^  i  en 
presencia  de  desoxicolato  de  sodio  0.1  %.  Como 
referencia  se  utilizó  una  solución  de  albúmina 
de  suero  tx>vino  (concentración:  10  mg/ml). 

Determinación  de  la  actividad  de  la  citocromo 
oxidasa.  La  actividad  de  la  citocromo  oxidasa  se 
detennínó  por  ti  método  espectrofotométrico  de 
Yonetani  y  Hay'*,  midiendo  la  vel(x;idad  de 
oxidación  aeróbíca  del  cifeOCTOino  C  reducido,  ca- 
talizada por  la  citooNXDO  ooddasa  a  30°  C.  La 
reacción  se  inició  mezclando  ráfrfdamente  5  a 
15  fi]  de  la  muestra  con  la  mezcla  de  reacción 
(3  mi)  (jue  c-ontenía  aproximadamente  10-20  juM 
de  citocromo  e  reducido  >  fo.sfato  .50  mM  pH 
7.0.  La  disminución  de  la  absorbancia  del  cito- 
cromo  c  reducido  a  550  lun  en  fimción  del 
tiempo  se  registró  con  un  espectrofot^netio 
Bedonan  D.U.  Se  hicienm  por  lo  menos  3  de- 
terminaciones  de  cada  muestra  con  distintas  con- 
centraciones de  citocromo  oxidasa.  Las  velocicLa- 
des  iniciales  se  calcularon  por  el  nu'tíxlo  integral, 
determinando  la  constante  de  velocidad  de  pri- 


mer orden  a  partir  de  la  curva  de  abs<Mrción 
en  función  del  tiempo^.  El  citocromo  c  redu- 
cido fue  preparado  por  reducción  del  citocromo  c 
(Sigma  Chemical  Co.,  type  III)  con  ácido  ascór- 
bico  y  tetrametil-p-fenilendiamina,  luego  dializa- 
do  hasta  la  eliminación  de  los  reductores. 

Microicopia  electrónica.  Para  el  estudio  ultra- 
estructural  se  tomaron  pequeños  trozos  del  lóbulo 
medio  de  hígado  y  de  ventrículo  izquierdo  de 
corazón  que  fueron  fijados  en  glutaraldehfdo  al 

3  %  en  solución  reguladora  de  cacodilalo  de  Na 
0.1  M  (pH  7.3);  la  postfijación  se  realizó  coa 
tetróxido  de  osmio  al  1  %.  Las  muestras  así 
fijadas  fueron  deshidratadas  en  solucitmes  de 
concentración  creciente  de  etanol,  óxido  de  pro- 
pileno  e  incluidas  en  Epon  812.  Secciones  ultra- 
finas  obtenidas  con  un  ultrainicnitomo  Porter- 
Blum  MT-l  se  tiñeron  con  acetato  de  uranilo 
y  citrato  de  plomo  y  fueron  fotografiadas  con  un 
microscopio  electrónico  Siemens  Elmisktqp  lA. 

Planimetria.  Fára  los  estudios  planimétricos  de 

hígado  se  utilizaron  6  animales  con  hipoxia  y 

4  controles.  Para  corazón  se  estudiaron  4  anima- 
les hipóxicos  y  3  controles.  En  ambos  casos  se 
estudiaron  entre  2  y  4  muestras,  obteniéndose 
entre  7  y  22  fotografías  de  cada  muestra.  Las 
microfotografias  obtenidas  al  azar  de  canqws 
citoplasmáticos,  fueron  tomadas  con  un  aumento 
de  5000  X.  La  ampliación  final  para  el  estudio 
se  realizó  a  15  000  x  en  el  caso  del  hígado  y 
a  10000  x  para  el  corazón.  Fueron  estudiados, 
de  acuerdo  a  las  fórmulas  matemáticas  desarrolla- 
das por  Weibel  y  col.  ^:  la  densidad  voliunétri- 
ca  (VvMV  la  densidad  numérica  (NMuv)  y  el 
volumen  particular  de  las  mitcxiondrias  (VMI). 

La  evaluación  estadística  de  los  datos  se  realizó 
aplicando  el  test  t  de  Student. 


Resultados 

La  actividad  especifíca  de  la  dtocromo 

oxidasa  (Fig.  1)  no  mostró  diferencias 
significativas  en  las  preparaciones  mito- 
condriales de  hígado  y  corazón  de  las  ra- 
tas hipóxicas  y  las  controles.  En  los  homo- 
geneizados tisiilares,  en  cambio,  aumentó 
significativamente  en  el  hígado  de  las 
hipóxicas,  mientras  que  en  el  corazón  per- 
maneció normal. 

La  masa  mitocondrial  (Fig.  2),  calcula- 
da como  relación  entre  la  actividad  de  la 
citocrcMno  osidasa  en  el  homogeneizado 
y  éh  las  mitocondrias  y  ex^Hresada  en  mg 
de  proteína  mitocondrial  por  gramo  de 
tejido,  resultó  significativamente  mayor 
(40%)  en  el  hígado  de  las  ratas  hipóxi- 
cas, mientras  que  en  el  corazón  no  hubo 
diferencias  significativas  entre  hiix)xicas  v 
controles.  La  estimación  de  la  masa  mito- 
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Fig.  1.  — Actividad  de  citocromo  oxidasa  en  ratas  sonMUdcw  a  hiposia  hipobárica 
crónica  y  en  sus  controles  a  nivel  del  mar. 


c'ondrial  como  los  mg  de  proteína  mitocon- 
drial  aislados  por  gramo  de  tejido  utiliza» 
do,  no  reveló  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  ninguno  de  los  dos  teji- 
dos, si  bien  en  hígado  se  observó  nueva- 
mente un  aumento  del  10  %. 

La  microscopía  electrónica  de  cortes  de 
corazón  (Fig.  3)  no  reveló  difereneias 
cualitativas,  de  acuerdo  a  un  criterio  sub- 
jetivo, entre  ratas  hipóxicas  y  controles. 
En  general,  tampoco  en  hígado  se  obser- 
varon diferencias  en  la  ultraestructura  de 
ambos  gninos,  ya  que  las  organelas  sub- 
celulares  del  grupo  hipóxico  presentaron 
aspecto  normal.  Sin  embargo,  en  dos  de 
las  ratas  hip<^cas  se  pudo  observar,  espo- 


rádicamente, áreas  de  rarefacción  matri- 
cial  en  la  zona  1  de  Rapapport  o  la  con- 
fonnación  de  estructuras  de  tipo  lamelar 
(F¡g.  4). 

Los  resultados  del  estudio  planimétrico 
(Tabla  1  y  Fig.  2)  mostraron  que  en  el 
coraz<ki  la  densidad  mitocondrial  volu- 
métrica (VvM)  —el  volumen  de  la  masa 
citosólica  ocupada  por  las  mitocondrias— 
no  cambió.  Por  el  contrario,  la  densidad 
mitocondrial  numérica  (NMuv)  —el  nú- 
mero de  mitocondrias  por  unidad  de  volu- 
men— aumentó  significativamente,  en  un 
18  %,  en  la  hipoxia.  El  tamaño  promedio 
(VMI)  de  las  mitocondrias  cardíacas  en 
las  ratas  hipóxicas  fue  un  14  %  mencH* 


Relación  de  citocromo  oxidasa     Proteíno  mitocondrial 
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Fig.  2.  —  Masa  mitocondiial  ccndiaea  y  hepática,  determinada  por  tres  procedi- 
mientos, en  ratas  sometidos  a  hipoxio  hipobárioa  crónico  7  en  sus  controles - 

Q  nivel  del  mor. 
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Fig.  3.  —  Miocardio  del  grupo  control  (A)  y  del  sometido  a   hipoxia   hipobárica  crónica  (B).   Acetato  de 
citrato   de  plomo.    12  500  X. 


B 

uranilo- 


que  en  la.s  controles,  no  siendo  esta  dife- 
rencia estadísticamente  significativa.  En 
el  hígado  se  observó  una  tendencia  al 
aumento  en  los  valores  de  densidad  mito- 
condrial  volumétrica  y  numérica,  pero  las 
diferencias  no  fueron  significativas.  El  ta- 
maño promedio  de  las  mitocondrias  no 
cambió. 

En  resumen,  la  masa  mitocondrial  he- 
pática aparece  aumentada  en  un  40  7c, 
10  %  ó  15  /í  ,  según  sea  determinada  por 
los  métodos  de  la  citocromo  oxidasa,  de 
la  proteína  mitocondrial  aislada  o  por 
planimetría,  respectivamente. 


Discusión 

La  ultraestructura  normal  hallada  en  el 
corazón  de  las  ratas  sometidas  a  4400  m 
de  altura  simulada  durante  9  a  11  meses 
concuerda  con  observaciones  de  otros  auto- 
res en  la  misma  especie  y  en  condiciones 
de  hipoxia  moderada  y  crónica  ''•  -'. 
Han  sido  descriptas  alteraciones  ultra- 
estructurales  en  miocardio  de  perros  y 
conejos  sometidos  a  4300  m  durante  5  me- 
ses; estas  especies  muestran  ser  menos 
resistentes  que  la  rata  ^  En  esta  última 
especie  sólo  aparecen  cambios  cuando  las 


Tabla  1.  —  Determinaciones  planimétricas  de  mitocondrias  en  ratas  sometidas  a  hipoxia 
hipobárica  crónica  y  en  sus  controles  a  nivel  del  mar  " 


VvM 

NMuv 

VMI 

Corazón 
Hígado 

Control 
Hipoxia 

Control 
Hipoxia 

36.3  ±  1.0 
37.2  ±  1.6 

20.0  ±  0.6 
23.0  ±  1.1 

106.6  ±  5.6 
126.3  ±  4.4 
p  <  0.05 
31.4  ±  1.3 
34.2  ±  2.2 

0.34  ±  0.03 
0.29  ±  0.01 

0.64  ±  0.04 
0.68  ±  0.04 

*  Los  resultados  se 
numérica;  VMI: 

expresan  como  X  - 
Tamaño  promedio 

ES.  VvM:  Densidad  mitocondrial 
de  mitocondrias. 

volumétrica;  NMuv: 

Densidad  mitocondrial 
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Fiq.  4.  —  Figuras  lamelares  y  rarefacción  matricial  observada  ccasioaaliuente  en  mito- 
condrias  de  hepatocitos  de  dos  rafas  sometidas  a  hipoxia  hipobárica  crónica.  Ace- 
tato de  uranilo-citrato  de  plomo.  23  000  X. 


condiciones  do  hipoxia  son  mucho  más 
La   ultracstructura  hepática 


severas 


».  2C 


normal,  pero  con  la  presencia  aislada  de 
mitocondrias  con  rarefacción  matricial  y 
la  conformación  de  estructuras  de  t\\H) 
lamelar,  concuerda  con  la  observación  de 
que  el  tejido  hepátia)  es  menos  resistente 
a  la  hipoxia  que  el  miocardio 

La  ausencia  de  diferencias  significativas 
en  la  masa  mitocondrial  miocárdica  deter- 
minada por  los  tres  procedimientos  —rela- 
ción de  citocromo  oxidasa,  proteína  mito- 
condrial aislada  y  planimetría—  concuer- 
da con  los  resultados  de  varios  autores 
que,  empleando  exclusivamente  métodos 
planimétricos,  no  hallaron  cambios  en  el 
área  relativa  ocupada  por  las  mitocon- 
drias i"'- En  lo  que  respecta  al 
número  de  mitocondrias  en  el  miocardio, 
nuestras  observaciones  mostrando  un 
aumento  concuerdan  con  las  de  Ou  y  Ten- 
ney^^  en  ganado  vacuno  de  la  altura. 
Otros  autores  no  observaron  este  hecho, 
lo  que  podría  atribuirse  a  diferencias  de 
especies  y/o  a  la  brevedad  del  período 
de  exposición  a  la  hipoxia  Si  bien 


la  disminución  en  el  volumen  particuUu  de 
las  mitocondrias  no  resultó  estadísticamen- 
te significativa,  la  similitud  en  la  masa  mi- 
tocondrial con  los  controles  sugiere  que 
el  aumento  en  la  densidad  numérica  efec- 
tivamente va  acompaiiado  por  una  dismi- 
nución del  tamaño  medio  de  las  mitocon- 
drias. Los  tres  procedimientos  empleados 
para  determinar  la  masa  mitocondrial  re- 
velaron un  aumento  de  la  misma  en  el 
hígado  de  los  animales  hipóxicos.  El  hecho 
de  (|ue  sólo  las  diferencias  halladas  por 
el  método  de  la  citocromo  oxidasa  resul- 
taron estadísticamente  significativas  se  ex- 
plicaría por  la  mayor  exactitud  y  confia- 
bilidad  de  este  método.  La  determinación 
de  la  proteína  mitocondrial  aislada  sólo 
es  de  carácter  estimativo,  ya  que  sólo  se 
aisla  aproximadamente  el  40  %  de  la  pro- 
teína nutocondrial  hepática  (Fig.  2)  y 
además,  las  mitocondrias  obtenidas  están 
contaminadas  con  peroxisomas  y  lisx)so- 
mas.  Respecto  a  las  determinaciones  plani- 
métricas, la  microheterogeneidad  del  híga- 
do es  un  factor  de  dispersión  de  los  resul- 
tados, que  limita  la  significación  estadís- 
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tica,  ya  que  cl  lobulillo  hepático  presenta 
tres  zonas  con  variaciones  bastante  mar- 
cadas en  la  densidad  mitocondrial  volu- 
métrica y  numérica  La  diferencia  en- 
tre los  porcentajes  de  aumento  en  la  masa 
mitocondrial  encontrados  por  los  métodos 
de  la  proteina  mitocondrial  aislada  y  de 
la  relación  de  citocromo  oñdasa  podría 
indicar  un  cambio  en  las  características 
de  sedimentación  o  de  fragilidad  de  las 
mitocondrias  hepáticas  en  la  hipoxia,  ya 
que  el  porcentaje  de  recuperación  de  la 
proteína  mitocondrial  sería  20  %  mraor. 
Además,  el  cociente  entre  la  masa  mito- 
condrial calculada  por  la  relación  de  cito- 
cromo  oxidasa  y  el  valor  vd.umétrico  obte- 
nido por  planimetría,  indicaría  que  la  den- 
sidad de  las  mitocondrias  es  22  5^  mayor 
en  la  hipoxia.  Aun  cuando  estas  diferen- 
cias no  llegan  a  estadísticamente  sig- 
nificativas, abren  la  posibilidad  de  que 
esté  aumentada  la  fracción  de  mitoconr- 
drias  pesadas,  que  quedarían  atrapadas 
con  los  núcleos  y  restos  celulares  durante 
el  proceso  de  fraccionamiento  jwr  centri- 
fugación diferencial. 

Los  valores  normales  de  actividad  espe- 
cifica de  citocromo  oxidasa  encontrado  en 
las  mitocondrias  de  hígado  y  corazón  de 
ratas  sometid^is  a  hipoxia  crónica  en  el 
presente  estudio  indican,  como  otros  pará- 
metros previamente  determinados  que 
no  hay  aumento  en  la  eficiencia  respirato- 
ria de  las  mismas.  incremento  en  la 
actividad  de  la  citocromo  oxidasa  en  los 
homogeneizados  de  hígado  debe  pues  atri- 
buirse al  aumento  de  la  masa  mitooHidrial 
inducida  por  la  hipoxia  en  este  tejido.  Los 
estudios  publicados  sobre  la  actividad  de 
la  citocromo  oxidasa  en  la  hipoxia  son  con- 
tradictorios. Algunos  autores  no  han  en- 
contrado cambios  i''-  otros  un 
aumento  ^"  y  otros,  una  disminución 
Si  bien  un  aumento  en  la  actividad  de  la 
citocromo  oxidasa  mitocondrial  como  me- 
canismo de  adaptación  a  la  hipoxia  es 
cuestionable  debido  a  la  elevada  afinidad 
de  esta  enzima  por  el  oxígeno,  es  posible 
que  las  discrepancias  se  deban  al  uso  de 
condiciones  experimentales,  especies,  ór- 
ganos y  métodos  diferentes. 

En  conclusión,  los  resultados  de  este 


estudio  muestran  que  en  las  ratas  adap- 
tadas a  la  hipoxia  aumenta  la  masa  mito- 
condrial en  el  hígado,  mientras  que  en  el 
miocardio  aumenta  el  número  de  mitocon- 
drias, sin  variación  de  la  masa.  El  aumen- 
to de  la  masa  mitocondrial  hepática  llevar- 
ría  a  un  incremento  de  la  capacidad  oxi- 
dativa  tisular;  por  su  parte,  el  aumento 
en  la  densidad  numérica  mitocondrial  au- 
mentaría la  posibilidad  de  una  molécula 
de  oxígeno  de  encontrar  \m  sitio  enzimá- 
tico  en  poco  tiempo  y  tendría  así  el  efecto 
de  aumentar  el  coeficiente  de  difusión  in- 
tracelular  del  oxígeno^'. 

Resumen 

Se  estudió  la  mosa  mitocondrUü  en  hí- 
gado y  miocardio  de  rutas  sometidas  a 
440mmHg  (4400  m  de  (Atura  ^nwAada) 
durmte  9  a  11  meses  y  en  sus  controles 
a  presión  atmosférica  normal.  La  determi- 
nación se  realizó  por  tres  procedimientos: 
a)  por  la  evaluación  de  la  masa  de  pro- 
teina mitoconclrial  aislada  por  gramo  de 
tejido:  h)  por  la  relación  entre  la  activi- 
dad de  la  citocromo  oxidasa  en  el  homo- 
geneizíido  total  del  tejido  y  en  las  mito- 
condrias aisladas  del  mismo,  y  c)  por  eva- 
luación de  la  denudad  mitocondrial  numé- 
rica y  volumétrica  en  tejidos  fijados  y  ana- 
lizados por  microscopía  electrónica  me- 
diante planimetría.  Los  tres  métodos  mos- 
traron un  aumento  de  la  masa  mitocon- 
drial en  hígado  aunque  sólo  con  el  de  la 
relación  de  citocromo  oxidasa  resultó  esta- 
dísticamente significativo.  En  miocardio  la 
masa  mkocondriál  permaneció  normal  en 
las  ratas  hipóxkm,  pero  se  encontró  un 
aumento  estadísticamente  significativo  de 
la  densidad  numérica.  Los  cambios  ha- 
llados aumentarían  la  capacidad  oxidativa 
tisular  favoreciendo  la  llegada  del  oxigeno 
a  las  mitocondrias.  Por  otra  parte,  la  au- 
sencia de  diferencias  significativas  en  la 
actividad  de  la  citocromo  oxidasa  en  las 
mitocondrias  de  ratas  hipóxicas  y  contro- 
les, en  ambos  tejidos,  indicaría  que  la 
eficiencia  respiratoria  de  las  mitocondrias 
m  cambia  en  la  adaptación  a  la  hipoxia. 
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Summary 

MrrocnioNDBiAL  mass  of  cabdiac  and  he- 
pahg  tissue  in  chronig  hyfobabic  hy- 

POXIA. 

As  mitochondría  account  for  tlw  l)uJk  of 
oxij^en  cnnsumed  hij  tJie  hodij,  it  Itas 
been  suggested  that  an  Ulerease  in  their 
number,  by  decreasing  the  mean  free  path 
from  the  capiUaries,  toould  be  an  effective 
mechanism  of  adaptation  ta  hypoxia.  Data 
reportad  in  the  literature  on  this  subject 
are  scanty  and  somewhat  contradictory. 
The  j)rcscut  study  was  undertakcn  to  iti- 
vestigate  the  behavior  of  mitochondrial 
mass  in  cardiac  and  hepaiic  tissue  of  rats 
adapted  to  hypohoric  hypoxia.  Eleven  rats 
ivere  snhmitted  to  440  ynm  fí<í  (4400  m  si- 
mulated  altitude)  in  a  hypopressure  chani- 
her,  for  9  to  11  montiui  and  the  same  num- 
ber of  animáis  remakied  as  controls  ot  sea 
level  atmospheric  pressure.  Mitochondrial 
mass  in  cardiac  and  hepatic  tissue  of  rats 
sacrificed  by  decapHation  was  determined 
by  three  methods:  a)  by  evaluation  of 
mitochondrial  protein  mass  isolated  per 
gram  of  tissue;  b)  by  the  ratio  between 
cytochrome  oxidase  activity  in  tissue  ho- 
mogenate  and  in  isolated  mitochondría. 
and  c)  by  evaluation  of  mitochondrial 
number  and  vólume  density  in  fixed  tissues 
analyzed  by  electrón  microscopy  using  a 
sfereologic  technique.  Cytochrome  oxida- 
se activity  (Fig.  1),  determined  by  the 
spectrophotometric  method  of  Yor^etani 
and  Ray,  was  not  significantly  cluinged 
either  in  cardiac  and  hefxitic  mitochondría 
or  in  cardiac  homogenate,  whereas  hepa- 
tic Iwmogenate  showed  an  increase  (p  < 
0.02).  Mitochondrial  mass  (Fi^.  2j  in  he- 
patic tissue  increased  10  %  by  the  method 
of  isolated  mitochondrial  protein,  40  '/i  by 
that  of  cytochrome  oxidase  ratio  and  15  % 
by  the  evaluation  of  mitochondrial  volume 
density,  althougjk  only  in  the  second  one, 
probably  the  most  reliable,  ums  the  diffe- 
rence  statistically  significara  (p  <  0.02)  Mi- 
tochondrial  mass  in  myocarclíal  tissue  did 
not  change.  Electron  microscopy  slwwed 
the  absence  of  qualitative  differences  either 
in  hearf  (Fig.  3)  or  in  liver,  except  for  sa- 
me subtle  mitochondrial  alterations  in  the 
latter,  which  were  only  found  in  tico  of 


the  hypoxic  rats  (Fig.  4).  Furthermore,  the 
stereologic  study  (Table  1)  slwwed  an  in- 
crease in  mitochondrkU.  density  in  the 
heart  (p  <  0.05),  ivhile  mitochondrial  mean 
size  tended  to  decrease.  In  liver,  although 
the  differences  were  not  statisticaUy  signi- 
ficant,  the  increase  in  mitochondrial  volu- 
me density  was  accomjjanied  hy  a  similar 
increase  in  number  density^  mean  size  re- 
maining  unclmnged.  Restdts  led  to  the 
conclusión  that  in  the  liver  of  rats  adapted 
to  hypoharie  hypoxia  there  is  an  increase 
in  mitochondrial  mass,  which  would  in- 
crease tissue  oxidative  capadty.  In  tum, 
myocardial  tissue  failed  to  show  any  chan^ 
ge  in  mitochondrial  mass,  but  there  is  an 
increase  in  quantity,  which  would  increa- 
se the  probabÜity  of  an  oxygen  molecule 
finding  an  enzyme  site  in  a  short  time  and 
would  thus  have  an  apparent  effect  of  in- 
creasing  intrac^idar  "diffusion  capacttif. 
On  the  other  hand,  the  absence  of  sígnifi- 
cant  differences  in  cardiac  and  hepatic 
mitochondrial  cytochrome  oxidase  activity 
goes  againat  the  hypothesis  that  efficiency 
of  the  respiratory  chain  iru>reases  in  adap- 
tation to  hypoxia. 
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INTERFERON  EN  LA  INFECCION  EXPERIMENTAL 

CON  VIRUS  JUNIN 

ANGELICA  R.  TEYSSIE  *,  L  M.  KNECHER,  BETHY  L.  AYERRA  DE  HOLSTEIN 

Departamento  de  Virus.  InOUuto  Nactond  de  Microbklogfa  Codos  G.  Malbrán,  Buenos  Akes 


Eki  el  curso  de  nuestras  investígaciones 
solKe  virus  Junin,  agente  etiológico  de  la 
Fiebre  Hemorrágica  Argentina  (FHA)  e 
interfcrón  (IFN),  hemos  establecido  que 
este  virus  induce  bajos  niveles  de  IFN 
ratón  (IFNr)  in  vitro,  aunque  pudieron 
observarse  diferencias  de  magnitud,  corres- 
pondiente a  una  mayor  inducción  con  las 
cepas  menos  patogénicas  para  cobayo  e, 
inversamente,  menor  capacidad  inductora 
de  la  cepa  más  patogénica  ensayada**.  La 
sensibilidad  in  vitro  fue  demostrada  por 
aplicación  de  la  técnica  de  inmunotluo- 
rescencia  indirecta  a  cultivo  de  fibroblas- 
tos humanos  y  de  línea  L  de  ratón  infecta- 
dos y  tratados  con  IFN  homólogo.  En  el 
presente  trabajo  consideramos  de  interés 
estudiar  la  sensibilidad  in  \  ivo.  Se  presen- 
tan datos  relativos  a  la  iníluencia  del  tra- 
tamiento con  IFNr  sobre  la  sobrevida  de 
los  animales  infectados  con  dos  cepas  dis- 
tintas de  virus  Junin,  como  respuesta  final, 
y  algunos  parámetros  parciales  tales  como: 
multiplicación  intracerebral  del  virus,  ni- 
vel de  IFNr  circulante  e  influencia  sobre  la 
respuesta  inmune  específica  a  través  del 


Recibido:  29-IV-1981.  Aceptado:  17-VI-1981. 

•  Miembro  de  la  Carrera  del  Investigador, 
CX)N;iCKT  (Consejo  Nacional  de  Investigaciones) 
Científicas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Departamento  de  Vinis,  Ins- 
tituto Nacional  ele  Microbiología  Carlos  (í.  Mal- 
brán, Av.  Vélez  Sársfield  563,  1281  Buenos  Aires, 
Ai;geatina. 


estudio  de  niveles  de  anticueipos  fijadores 
de  complemento. 

Material  y  métodos 

VHtu: 

junin:  Cepa  XJCI3,  atenuada  para  colxxyo.  Tí- 
tulo: lO-''-'-  DL-(/0.02  mi  vía  intracerebral  (íc) 
en  ratones  recién  nacidos  (rrn)  y  10"  DlCTr,,/ 
0.025  por  microtécníca  en  cultivos  de  células 
Vero  20.  Cepa  MCg,  de  viruloicia  intermedia. 
Origen  cricétído  adaptada  a  ratAn.  Tercer  pa- 
saje icrm.  Título:  1  x  10" '/().02  mi  icrrn  y  10^/ 
0.025  DICT50  por  microtécníca  como  se  indica 
anteriormente 

N\'D:  Virus  de  la  enfermeílad  de  Xewcastlo, 
cepa  trertfordshirc,  obtenida  del  lahointorio  del 
Dr  Ch  Cluinv'  y  mantenida  por  i^asajes  en  em- 
brión de  pollo.  Título:  1024  iniidades  lienia;;lu- 
tinantes  por  mi.  (UHA/nil)  y  2.2.\10«  unidader, 
foimadoras  de  placas  (UFP)  en  fibroblastos  de 
pollo. 

VSV:  Virus  de  estomatitis  vesicular,  cepa  In- 
diana, mantenido  por  pasajes  en  células  Vero.  Tí- 
tulo de  los  lotes  utilizados:  W  y  10»  DICTBo/ml. 

Animales:  Ratones  Swiss  poblacbhi  entre  48  y 

72)1  (le  vida. 
Ctiltivo.s  cehilarcs: 

Línea  L:  Células  de  origen  ratón.  Se  ntiliza- 
r<m  monocapas  confluentes  de  48  h  de  desarrollo, 
para  titulación  de  IFNr.  Daisidad  inicial  5  x  10° 
cél/ml. 

Línea  LM:  Sublínea  de  células  L,  altamente 
productora  de  IFN.  Obtenida  del  laboratorio  del 
Dr  Ch  Chany  (Hospital  Saint  Vicent  Pftul,  Pa- 
rís "i .  Se  utilizaron  nionoeapas  confluentes  de  48  h 
de  desarrollo,  para  producción  de  IFNr.  Densidad 
inicial  5  x  IQÓ  cd/ml.  Medio  de  crecimiento:  Me- 
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dio  199  (GIBCO)  suplementado  con  10  %  suero 
de  ternera  inactivado  (STI).  Medio  de  manteni- 
miento: Medio  199  (GIBCO)  suplementado  con 
2  %  STl. 

Linea  Vero:  Células  de  mono  verde.  Se  utiliza- 
ron suspensiones  de  250  000cél/ml  para  efectuar 
la  técnica  de  microplaca  para  titulación  de  virus 
Junin.  Todas  las  líneas  se  trabajaron  con  los  mis- 
mos medios  de  crecimiento  y  mantenimiento. 

Interferón  ratón  (IFNr):  Producción:  sobre  cé- 
lulas Lm  con  NDV  como  inductor  y  semipurificado 
según  técnica  ya  descripta  Titulación:  por  téc- 
nica de  mícroplacas  sobre  células  L  con  VSV 
como  revelador.  Adaptación  de  la  técnica  de  Dahl 
y  Degré 

Títub:  4000  U/ml:  Determinación  de  proteínas 
de  los  lotes  por  método  de  Lowry.  Contenido  pro- 
teico: O.lnig/ml.  Actividad  específica: 


Unidades  IFN 
mg  proteínas 


4000U/ml 
0.10  mg/ml 


40  000  U/mg 


Marclia  de  los  experimentos: 


Se  reimieron  todos  los  ratones  recién  nacidos 
en  un  solo  lote,  para  dividirlos  posteriormente  en 
cajas  conteniendo  8  animales  por  cada  madre.  Es- 
tas se  agrupan  en  4  series: 

A)  controles  sanos;  B)  infectados  con  virus  Ju- 
nin (se  indica  la  cepa  en  cada  caso);  C)  infec- 
tados y  tratados  con  IFNr,  y  D)  controles  de 
IFNr. 

Se  destinan  3  cajas  para  cada  serie:  2  de  ellas 
para  seguimiento  de  sobrevida  y  una  caja  para 
la  determinación  de  los  parámetros  inmunoviroló- 
gicos  parciales.  Se  efectúan  3  experimentos  en 
total. 

Esquema  de  infección  ( series  B  y  C ) :  Se  ino- 
cula virus  Jimin  por  vía  ic  (XJCI3  o  MC.,)  con 
10,  50  y  100  DLüo  para  elegir  dosis  de  trabajo. 


Esquema  de  tratamiento  con  IFNr  (series  C 
y  D):  Se  efectuó  un  estudio  previo  sobre  dosis- 
respuesta  que  nos  llevó  a  elegir  10  000  U  por  ino- 
culación contenida  en  0.1  mi.  En  la  serie  C,  la 
inoculación  de  IFNr  comienza  a  partir  de  las  6  h 
post-infección  (pi)  vía  sc/im,  frecuencia  indicada 
en  plan  1  o  pían  2. 

Plan  1:  4  dosis  de  10  000  U  IFNr;  1^  a  las  6  h 
pi;  3  dosis  sucesivas  cada  24  horas. 

Plan  2:  5  dosis  de  10  000  U  IFNr;  las  4  prime- 
ras como  en  plan  1  y  la  5*  dosis  a  los  II  días  pi. 
El  plan  2  incluye  una  dosis  a  los  11  días  pi  para 
determinar  la  acción  del  interferón  exógeno  en  el 
comienzo  de  la  aparición  de  los  síntomas  clínicos. 

La  serie  D  recibe  las  dosis  de  IFNr  de  acuerdo 
con  el  plan  1  o  2  si  ninfección  previa. 


Resultados 

a)  Sobrevida: 

Se  realizaron  ensayos  preliminares  de 
sobrevida  infectando  los  rrn  con  10,  50  y 
100  DL-,0,  para  adecuar  nuestro  modelo  in 
vivo  a  condiciones  en  las  que  fuera  dable 
observar  una  respuesta  frente  al  inhibidor. 

Dada  la  alta  sobrevida  observada  en  los 
lotes  inoculados  con  10  DL50  y  al  100  % 
de  muertes  observada  en  los  que  recibieron 
100  DLr.n,  se  eligió  como  dosis  de  trabajo 
50  DLr.d  de  virus. 

El  tratamiento  con  IFNr  siguiendo  el 
plan  1,  a  rrn  inoculados  con  50  DLr.o  de 
virus  Junin  cepa  XJCI3,  permite  observar 
una  protección  sobre  la  infección  respecto 
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Fig.  1.  —  Porcentaje  de  sobrevida  de  rrn  inoculados  por  vía  ic  con  50  DU^  de  virus  Junin  (cepa  XJCy  en  compa- 
ración con  rrn  tratados  pi  con  IFNr  en  4  dosis  dianas  sucesivas  a  partir  de  la  hora  6  pi. 


INTERFERON  Y  VIRUS  JUNIN 


a  los  controles  iníectados  solamente.  Esta 
protección  se  traduce  en  los  más  altos  ni- 
veles de  sobrevida  (66%)  v  se  logra  por 
la  aplicación  de  10  000  U  IFNr  por  dosis 
y  40000  UIFNr  como  dosis  total  (Fig.  1). 

Con  la  rrpa  MCo  los  niveles  de  sobre- 
vida registrados  alcanzan  al  18.75  '  í  con 
el  esquema  1  (4ü0üüU/IFNr  total)  y  un 
valor  del  25  %  con  el  esquema  2  que  to- 
taliza 50000U/IFNr. 

Con  ambos  sistemas  resultó  importante 
el  comienzo  temprano  del  tratamiento  pi. 
ya  que  en  experimentos  previos,  fueron 
ensayados  \ari()s  esquemas  de  iniciación 
de  tratamiento  (6,  12,  24  h  pi),  habién- 
dose obtenido  los  porcentajes  más  altos 
de  sobrevida  con  el  correspondiente  a  6  h. 

Datos  comparativos  de  sobrevida  de  las 
dos  cepas  virales  ensayadas  se  presentan 
en  la  Tabla  1.  En  ambas  seríes  de  expcj- 
rinientos,  los  sobre\  ivientes  presentaron  un 
discreto  estado  de  hiperexcitabilidad,  no 
observando  diferencia  de  peso  con  los  con- 
troles sanos. 

Los  lotes  control  de  IFNr  tampoco  evi- 
denciaron diferencias  significativas  de  peso 
en  relación  a  los  mismos  controles,  por  lo 
que  podemos  establ(>cer  (jue  en  niu>str;'s 
condiciones  experimentales,  las  inoculacio- 
nes de  IFNr  no  resultaron  per  se  un  factor 
de  agresión  para  los  animales. 

b)  Multiplicación  viral: 

Lia  diferencia  de  títulos  virales  en  cere- 
bros de  animales  infectados  y  los  tratados 
con  IFNr  es  de  1  log  para  ía  cepa  XJClj 
y  alcanza  1.5  log  para  ía  cepa  MC2.  La  ti- 


tulación se  realizó  en  lotes  paralelos  de 
8  ratones  cada  uno,  sacrificado  al  8^  día 
(Tabla  2).  Estos  resultados  son  {HX>medio 
de  tres  experimentos. 


Tabla  2.  —  Título  de  virus  ]uiiin  en  cerebro  de 
ratones  al  Se  día  post-infección  intra-cerebral 


Cepa 

Ttotamiento 

Título 

4x10»  DCTeo/ml 

WN 

4  X- 10*        „  „ 

MC3 

4x106.5  „ 

IFN 

4x10*       „  „ 

c)  IFNi  ciiculdiitc: 

El  análisis  de  la  actividad  IFNr  en  sue- 
ros se  realiza  también  al  89  día  pi  y  sobre 
los  mismos  animales  en  los  que  se  titula 
vinis  en  cerebro;  no  fue  posible  obtener 
datos  anteriores  al  8^  día  por  dificultades 
inherentes  a  la  edad  de  los  animales. 

En  los  lotes  pertenecientes  a  la  serie  B 
(control  virus),  infectada  con  XJCls  se 
detecta  un  nivel  de  IFN  circulante  de 
10  U/ml;  en  cambio  en  la  serie  C  que  re- 
cibió tratamiento  con  IFNr  este  nivel  al- 
canza a  40  U/ml. 

En  los  controles  interferón  (serie  D)  no 
se  detectó  actividad  interferente. 

d)  Anticuerpos  fijadores  de  complemento 
para  virus  Junin: 

Los  resultados  de  fijación  de  complemen- 
to fueron  obtenidos  para  confirmar  la 
existencia  de  multiplicación  viral  en  los 


Tabla  1.  —  Acción  de  interferón  in  vivo 


Cepa 

tnfeeción  y 

Días 

post-infección 

%  sobrevida 

tratomianto 

13 

17 

21 

35 

al  día  35 

50  DCT,„ 

10/14 

2/14 

0/14 

0/14 

0 

XJO, 

50  DCT» 
IFNr.esq.l. 

10/12 

8/12 

8/12 

8/12 

65 

50  DCT» 

12/16 

4/16 

1/16 

1/16 

6,25 

MGi 

50  DCT.„ 
IFNr.esq.l. 

10/16 

3/16 

3/16 

3/16 

18,75 

50  DCT„ 
IFNr.esq.2. 

12/16 

6/16 

4/16 

4/16 

25 

*  Sobrevivientes  sobre  total  inoculado.  Resultado  promedio  de  2  experimentos. 


Copyrighted  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Np  5.  1981 


animales  sobrevivientes.  Se  estudió  su  ni- 
vel en  animales  sobrevivientes  de  lotes  in- 
fectados con  las  cepas  XJCI3  y  MCo  y  lo- 
tes de  animales  tratados  con  IFNr  pi,  si- 
guiendo el  plan  1  y  2  de  inoculación. 

En  los  correspondientes  a  la  infección 
con  XJCI3  tratados  con  IFNr  plan  1,  se 
registraron  títulos  de  1  : 16  al  49^  día  pi, 
no  pudiendo  comparar  valores  con  los  con- 
troles infectados,  ya  que  en  esa  serie  no 
hubo  sobrevivientes  en  el  mismo  periodo. 

Los  experimentos  con  la  cepa  MC.  co- 
rn^sponden  a  dos  esquemas  distintos  de  ino- 
culación de  IFNr  (planes  1  y  2).  Con  el 
plan  1,  se  obtuvo  un  valor  de  1  : 1024;  con 
el  plan  2,  1  :  512  con  un  valor  de  1  :  4  en 
los  controles  infectados  en  ambas  series; 
estos  resultados  fueron  obtenidos  a  los  35 
días  pi. 

Discusídn 

La  influencia  del  mecanismo  IFN  en  la 
recuperación  de  enfermedades  virales  ha 
sido  objeto  de  estudio  en  numerosos  mo- 
delos experimentales  animales  e  incluso 
en  el  hombre.  En  algunos  procesos  se  ha 
demostrado  su  positiva  acción  antiviral  y 
en  otros  su  actividad  se  expresá  como  in- 
mvmomodulador  1^  i".  En  nuestro  mo- 
delo experimental  rrn,  infectado  con  virus 
Junin  por  vía  ic  el  tratamiento  con  IFN 
exógeno  nos  permitió  observar:  a)  efectos 
positivos  sobre  la  sobrevida  de  los  anima- 
les tratados;  b)  reducción  del  título  de  vi- 
rus en  cerelnro;  c)  aumento  del  niyel  de 
interferón  circulante,  y  d)  modifícación  del 
nivel  de  anticuerpos  FCo.  En  Jíeneral.  los 
resultados  obtenidos  apoyan  la  idc-a  de 
que  en  determinadas  condiciones  experi- 
mentales existe  ima  relación  causal  entre 
la  administración  de  IFN  exógeno  y  la 
protección  frente  a  la  infección.  Algunos 
investi^dores  han  descripto  resultados  po- 
sitivos por  aplicación  de  IFN  exógeno  en 
forma  profiláctica,  otros  consideran  que 
puede  lograrse  una  acción  terapéutica 
mientras  existan  células  sensibles  sin  in- 
fectar, en  el  organismo  En  el  modelo 
utilizado  en  el  presente  trabajo,  el  trata- 
miento comienza  a  posteriotí  de  una  in- 
fección vía  ic.  Como  se  observó  en  los  sis- 
temas estudiados,  los  porcentajes  más  al- 
tos de  sobrevida  corresponden  con  el  co- 
mienzo temprano  (6h),  e  intervalos  de 


24  h  en  la  aplicación  de  las  dosis  estable- 
cidas de  IFN,  por  lo  que,  las  determinan- 
tes importantes  son:  dosis  utilizada,  mo- 
mento de  comienzo  del  tratamiento  y  rit- 
mo de  inoculadón  durante  el  mismo. 

El  IFN  exógeno  administrado  por  vía 
parenteral  puede  llegar  al  SNC  vía  capila- 
res sanguíneos  y  allí  actuar  directamente 
o  a  través  de  los  receptores  de  membrana 
que  permiten  la  amplificación  del  meca- 
nismo •'.  La  limitación  de  la  multiplicación 
del  virus  en  cerebro  de  los  grupos  trata- 
dos con  IFN  exógeno,  sería  la  expresión 
inmediata  de  la  protección.  El  IFN  actua- 
ría como  antiviral,  demostrándose  la  sen- 
sibilidad del  virus  Junin  al  inhibidor  in 
vivo,  como  ya  había  sido  observado  in  vi- 
tro  Una  reducción  del  título  viral  tam- 
bién fue  observada  en  cerebro  de  ratones 
infectados  con  virus  de  Linfochoriomenin- 
gitis  (LCM),  a  los  que  se  transfirió  linfo- 
citos  T  citotóxicos,  relacionados  con  la  pro- 
ducción de  IFN 

Si  bien  se  confirma  in  vivo  que  el  virus 
Junin  es  un  inductor  pobre  de  IFN,  como 
lo  señalaban  los  datos  obtenidos  in  vitro, 
el  bajo  nivel  de  IFN  circulante  detectado 
en  los  animales  infectados  ( 10  /-./mi )  re- 
sulta potenciado  en  los  grupos  tratados 
con  IFN  exógeno  (40/x/ml).  Por  lo  tan- 
to, no  siendo  suficiente  para  controlar  la 
infección,  la  baja  respuesta  IFN,  al  virus 
Junin  infectante,  la  mayor  defensa  obser- 
vada en  los  grupos  tratados,  podría  atri- 
buirse a  una  potenciación  en  su  inducción 
provocada  por  el  IFN  exógeno.  Est(>  fenó- 
meno sería  comparable  al  efecto  priming 
que  para  virus  Junin  fue  demostrado  en 
lui  trabajo  anterior".  El  resultado  de  la 
potenciación  en  relación  a  la  enfermedad, 
es  coherente  con  el  claro  significado  bio- 
lógico (¡lie  se  atribuye  a  una  activación 
rápida  del  sistema  IFN  con  producción 
local  in  vivo,  traducida  a  posteriori  en  IFN 
circulante  ^. 

La  ausencia  de  actividad  interferente  en 
.suero  de  controles  IFN  es  acorde  con  el 
rápido  clearance  de  la  molécula  IFN  co- 
municado por  otros  autores*.  Este  com- 
portamiento permite  descartar  que  el  ni- 
vel de  40  U/ml  de  IFN  circulante  hallado 
al  8°  día  pi  pueda  provenir  del  IFN  ino- 
culado durante  el  tratamiento,  ya  que  el 
mismo  finalizó  a  las  72h  pi. 
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Los  resultados  obtenidos  con  IFN  exó- 
geno,  concuerdan  con  los  de  otros  mode- 
los experimentales  en  los  que,  el  interfe- 
rón  endógeno  inducido  es  un  factor  pre- 
ponderante en  la  defensa.  Entre  ellos,  po- 
demos citar:  el  paralelismo  entre  IFN  cir- 
culante y  sobrevida  observada  en  ratones 
atímicos  infectados  con  virus  de  LCM 
y  la  protección  observada  frente  a  la  in- 
fección con  virus  Junin,  por  infección  pre- 
via con  virus  Tacaribe  atribuida,  al  menos 
pardalmente,  a  la  producción  de  IFN  en- 
dógeno 

En  cuanto  a  la  variación  en  los  niveles 
de  anticuerpos  FCo,  se  han  observado  di- 
ferencias en  ellos,  en  relación  a  la  ceoa 
viral  utilizada,  lo  que  sería  coincidente  con 
lo  descripto  para  el  virus  LCM  en  experi- 
mentos de  transferencia  de  linfocitos  de 
animales  inmunes  Si  bien  los  anticuerpos 
FCo  anti-junin,  pueden  no  tener  valor 
como  defensa  frente  a  la  infección  viral, 
como  se  considera  para  LCM  su  detec- 
ción es  un  parámetro  de  presencia  del  de- 
terminante antigénico  viral  en  los  sobre- 
vivientes 

AiUKjue  se  describen  efectos  supresores 
de  IFN  sobre  la  producción  de  anticuer- 
üos  contra  distintos  antígenos  también 
han  podido  demostrarse  efectos  potenciado- 
res  particularmente  en  ratones  recién  na- 
cidos --.  Podría  aceptarse  que  los  altos  tí- 
tulos de  anticuerpos  FCo,  observados  con 
la  cepa  MC»  en  ratones  recién  nacidos, 
fueran  consecuencia  de  la  característica  de 
inmunomodulador  del  IFN  La  poten- 
ciación observada  podría  deberse  a  un 
efecto  directo  sobre  linfocitos  B  "  o  a  una 
acción  indirecta  sobre  células  T  En  una 
enfermedad  como  Fiebre  Hemorrágica  Ar- 
gentina, en  que  la  respuesta  inmune  pue- 
de ser  un  desencadenante  de  patología 
y  considerando  que  el  IFN,  producido  por 
células  de  la  respuesta  inmune,  ejerce  su 
acción  sobre  ellas,  la  interacción  virus  Ju- 
nin IFN  deberá  ser  analizada  con  más 
detalle.  Nuestros  datos,  que  consideramos 
sugerentes,  permiten  formular  nuevas  hi- 
pótesis de  trabajo. 

Resumen 

En  este  trabajo  se  evalúa  la  sensibilidad 
in  vivo  de  2  cepas  de  virus  Junin  estu- 


diando la  influencia  del  tratamiento  con 
IFN  homólogo  sohre  ratones  previamente 
infectados.  En  nuestro  modelo  experimen- 
tal: ratón  recién  nacido  infectado  por  via 
intracerehraJ  con  virus  Junin  (cepa  XJCU 
o  MC¿),  la  aplicación  por  vía  sc/im  de  4 
dosis  de  10  000  U /IFN  permitió  observar: 

1)  Niveles  de  sobrevida  del  66  %  frente 
a  50  DL,„  de  cepa  XJCls;  y  de  18.75% 

frente  a  MC  >;  valor  que  se  incrementa  al 
25  %  por  aplicación  de  una  5^  dosis  de 
IFN  al  día  11  pi.  2)  Reducción  del  título 
de  virus  en  cerebro  al  8^  día  pi  con  valo- 
res de  ]  a  J..5/og  (cepa  X]Cl.¡  o  MC,),  res- 
pectivamente. 3)  Aumento  del  nivel  de 
IFN  circulante,  probaMemente  por  efecto 
priming.  4)  Modificación  del  nivel  de  anti- 
cuerpos fijadores  de  complemento  especí- 
ficos. Estos  resultados  sugieren  que  el  vi- 
rus Junin  es  sensible  al  interferón  exógeno 
in  vivo.  Se  discute  el  papel  de  antiviral  e 
inmunomodulador  del  IFN  que  puede  con- 
tribuir a  las  observaciones  obtenidas. 

Summary 

EfFECT  OF  INTERFERON  ON  EXPERIMENTAL 
JüNIN  VmVS  INFECnON. 

Virus  behaviour  concerning  interferón 
mechanism  is  related,  both  to  the  produc- 
tioii  (ind  to  the  sensitivitij  to  the  inhibitor. 
Junin  virus  is  a  voor  interferón  inductor 
and  relatively  sensitive  to  its  action  in 
vitro.  In  this  paper  the  in  vivo  sensitivity 
oj  2  sfrains  of  Junin  virus  is  evaluatrd 
studying  the  action  of  homologous  inter- 
ferón injected  to  previoushj  infected  mice. 
In  our  experimental  model  iising  sucklins, 
mice  intracerehralhi  infected  nitli  Junin 
virus  (strain  XJCl;^  or  MC-s),  foUowed  Inj 
the  subcutaneous  or  intramuscular  treat- 
ment  with  4  interferón  doses  (10  000 
l'/IFN  eachj,  it  was  possible  to  observe: 
Ij  66  '/(  survival  against  intracerebral  cha- 
llenge wüh  50  LDr,o  of  strain  XJCh  (Fig  1); 
18.75  '<  survival,  a<iai)\sf  tlie  same  dosc 
of  strain  MC-,,  survival  valué  that  increased 
to  25%  after  the  administration  of  a  5th 
interferón  dose  on  the  llth  daij  pi  (TaJ>le 
Ij.  The  survival  depended  on  the  schedule 
of  interferón  treatment,  being  very  impor- 
tant  its  early  beginning  pi.  2)  Reduced 
virus  titer  in  brain,  estimated  by  micro- 
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method  iii  Vero  celia,  showed  on  the  Hth 
day  pi,  valúes  within  1-1.5  log  (strain 
XJCla  or  MCo  respectively,  Table  2);  this 
reduction  could  be  attrihuted  io  the  anti- 
viral activity  of  the  exogenous  interferon, 
spreadiug  vna  the  capülary  vesaels  to  its 
target  in  the  CNS  and  ampiifying  ita  me- 
chanism  tliroiigh  mcmhrane  receptora.  3) 
Hig/ier  level  of  circulating  inteijeion  on 
the  8th  day  pi,  possibly  through  a  priming 
effect  similar  to  the  one  previously  obser- 
ved  by  us  in  vitro.  4)  Presence  of  spccific 
complement  fixation  antibodies  in  sw  vival 
mice,  corroboraUng  the  presence  of  the 
antigenic  dcterminant;  and  modification  of 
its  level  depending  on  the  virus  strain,  as 
observed  wHh  Lymphochoriomeningüis  vi- 
rus, in  lymphocyte  transfer  experíments, 
We  consider  that  thesc  la^  ohservations 
are  connected  with  the  immunoregulatory 
activtttes  of  interferon,  and  are  toorthy  of 
further  invcstigation  in  this  disease,  where 
the  immune  response  is  related  to  patho- 
gcnesis.  These  results  suggpst  that  Junin 
virus  is  sensHive  to  exogenous  interferon 
in  vivo. 
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IMMUNOCHEMICAL  PROPERTIES  OF  SOLUBLE 
FRACTIONS  OF  CANDIDA  ALBICANS 


A.  ALONSO,  L.  M.  SCAVINI,  C.  H.  PIONETTI,  K.  MOUCHIAN,  SARA  RODRIGUEZ 

Centros  de  Alergia  y  de  Medicina  Nuclear,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín, 

Buenos  Abres 


Several  reports  ^*  indíca- 

te that  Candida  alhicans  may  be  invoh  cd 
in  both  ünmediate  and  delayed  type  bron- 
chial  hypersensitívity  in  animáis  aind  man. 
This  paper  investigates  the  chemical  com- 
position  and  antigcnic  reuctivity  of  Can- 
dida albicans  soluble  tractions  against  a 
rabbit  axiti-CancUda  serum,  as  well  as  in 
sensitízed  individuáis. 

Alaterial  and  methods 

Candida  albicans  (CA)  was  ¡nitially  identified 
by  chaiacterístic  colonial  moixthology  nnd  micros- 
copie  appearance  in  Gnun-stained  preparations. 
Final  identification  was  made  on  the  basis  of  su- 
ízar  ft'rmentations  as  glucose  (  +  ),  maltose  (  +  ), 
saccarose  (  +  )  and  lactose  (  — ).  An  extract  with 
10000  NPU/ml  prepared  by  Frugonis  metfaod« 
was  «sed  fer  colnnin  firacUonation,  wbile  a  1  : 10 
dilutioii  was  pniplo\rd  in  the  skin  tests.  The  11 
soluble  fractions  were  diliited  in  salina  1  :  10 
for  skin  tesUng. 

Subfeets:  Eiulitftn  mitrcati'cl  alli-rtíic  pativ'üts 
suffering  froni  pereunial  rhinitis  and  bronchial 
asthma,  showing  posítive  sensitivity  to  CA  «rtiact 
in  routine  skin  tests,  were  subjected  to  intiacuta- 
neons  tests  wlth  14  Iractions  firom  the  most 
OOnspicnOUS  tubes  of  the  Si-pluidex  and  DEAE 
firactiopations.  All  the  subjects  were  otherwise  heal- 
Ihy  young  adults  aged  24.9  ±  7.6  years  with  re- 
versible airway  obstruction  (atopic).  There  were 
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9  nialc  and  9  female  subjects.  All  had  histonos 
of  asthma  as  defined  by  the  American  Thwacic 
Society^.  Nine  non-allergic  subjects  without  CA 
skin  sensitivity,  carefuUy  chosen  from  inpatients 
of  the  Intemal  Medicine  Department,  were  em- 
ployed  as  "controls"  i*'.  At  the  time  tho  skin 
tests  were  performed,  none  of  the  allergic  pa- 
tients  or  "controls"  were  taking  stenxds,  anti- 
histamínes  or  immimosuppresive  druRs. 

Experimenttd  animáis:  Adult  albino  rabbits 
were  inrmiunízed  against  the  whole  CA  extract. 

\VeekIy  intradermal  injections  of  an  emulsión 
of  0.5  mi  of  CA  and  0.5  mi  of  complete 
Frennd's  adjuvant  were  administered  during  the 
8  weeks  of  the  study.  Ten  days  after  the  last 
injection,  the  animáis  were  bled  to  deadi.  The 
sera  obtained  were  stored  at  —  20'  C. 

Sephaclex  cohiinn  fractionation:  Undihited  CA 
extract  was  subjected  to  gel  filtration  by  a  Se- 
phad^  G-75  colunm.  Eqnflibration  of  the  10  mm 
X  480  mm  column  and  elntion  were  done  with 
0.15  M  Na  Cl  buffered  with  phosphate  at  pU  8 
and  4*  C.  One  and  hatf  milliliten  of  die  extract 
were  applied  and  aliquots  of  die  same  volumc 
of  the  column  eluate  were  collected.  The  pro- 
lein  contiMit  of  each  eluate  was  deteiinined  l>y 
absorbance  at  280  nm  in  a  LKB  Uvicord  spectro- 
photometer.  The  sugar  cmtent  was  determined 
by  the  indol  method  *  using  a  mixture  of  t;alac- 
tose  and  mannose  as  standard  solutions  in  the 
spectrophototneter  at  470  nm. 

lon-exchange  column  fractionation:  Two  milli- 
liters  of  the  first  peak  obtained  by  Sej^iadex 
G-75  were  concentrated  by  preevaporatioo,  dia- 

lyzed  against  a  phosphate  buffer  (0.01  M,  pH  8) 
and  passed  thiouííh  a  cohmin  of  25  mni  \  380  mni 
of  DEAE  celjuiose.  Elution  was  done  with  0.01 
M  -  0.2  M  phosphate  buffer  from  pH  8  to 
pH  6.  Protein  and  sugar  contents  were  registered 
as  mentioned  above. 
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Immimoldgical  tecliniques:  The  CA  extract  and 
the  fourteeu  fractioiis  were  tested  agaiiist  rabbit 
anti-CA  senim  by  the  Ouchterlony  method 
and  ímmunoelectrophoresis  ®  to  evalúate  its  anti- 

genicity  iii  animáis  and  the  propertíes  of  tlie 
antibodies  obtuiued.  Tlie)  were  all  left  iindihited 
for  the  tests. 

SJtin  textirifi:  The  CA  extract  and  each  frac- 
tion  were  filtered  through  a  Millipore  filter  to 
assure  sterility,  and  diluted  10  times  with  saline 
before  use,  Eacli  patient  received  a  total  of  seven- 
teeu  intracutaneoiis  iiijettions  of  0.02  m\;  tlic 
Controls   received   .sahne   anil   histamine    1  :  1000 

Intracutaneous  tests  were  read  at  10  to  15  mi- 
nutes, when  the  histamine  positive  control  liad 
leached  near-majdmal  size  as  O  to  4  +  whealflare 
for  Úte  immediate  reaction.  He  48  h-delayed  type 
reaction  was  perfomied  witli  0.10  nil  of  each  anti- 
gen  and  read  conventionally  considering  induru- 
tion  size. 

Molecular  tvights:  Several  proteins  sucli  as  Bo- 
vine  Serum  Albumin  (M.W. :  66  000),  Egjí  Al- 
bumin  (M.W.  :  45  000),  Trypsinogen  (M.W.  : 
24  000»  aiul  Lysozyme  (M.W.  :  14  300)  from 
Sii,'nia  C^ÍKinical  Q).  used  as  marker  proteins 
were  subjetted  to  ,<íel  filtratioii  by  a  SephadeK 
G-75  column.  Each  protein  concentration  incliid 
ing  CA  was  12.5  mg  usually  in  a  voiume  oí  1.5 
mi  meanwhile  CA  was  in  a  volume  of  0.83  mi 


Eijnilibration  of  the  10  nini  x  480  nim  colunin 
and  elution  were  done  with  0.15  M  Na  Cl  buffo- 
red  with  PBS  at  pH  8  and  4°  C.  One  and  half 
milliliters  of  each  substanoe  were  cdlected  and 
submitted  to  a  LKB  Uviooid  spectn^hotcxneter 
at  280  nm  i-"'. 

RadU)ii)iniunoass(¡ijs:  Sernni  IgE  was  nieasiiretl 
by  the  radioinimnnosorbent  method  (PRIST) 
using  Phadebas  IgE-kits  (Pharmacia,  Fine  Che- 
micals, Uppsala,  Sweden),  strictly  following  tho 
rec oninicudcd  instrnctions.  Serum  Is^E  levéis  are 
expressed  in  KU/1  RAST  testing  was  assayed 
accordiiig  to  the  method  described  in  which 
CA  extract  (12.5  mg/ml  protein)  was  covalenty 
linked  to  cellulose  discs  (Whatman  n?  1)  with 
cyano>mii  hromide.  Resnlts  are  jíiven  as  tlx- 
counts  compared  witli  those  of  tire  Phadebas 
RAST  reference  run  in  paiallel. 


Results 

Fractionation  ot  the  CA  extract  on  Se- 
phadex  G-75  resulted  in  one  defínite  peak 
of  protein  (tube  10)  and  in  5  peaks 
with  higli  silgar  content  (tiibcs  n"  5,  8, 
15,  40  and  61).  Fractionation  oí  the  pro- 
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Figura  2 

Figs.  1-2.  —  Fractionation  of  the  CA  extract  on  Sephadex  G-75:    1,    Ono   protein    pook  is  obMrvvd  at  280  nm 
OO;  2,  Five  augor  paaks  are  recorded  at  470  nm  OD. 
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Table  1.  —  Imtnediate  type  reactions 


Substonoes 


Patients 


1  2 

3  4  3 

6 

7  8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

Saline 

soliitioii 

1 

1 

Histamine  1 : 1000 

4  2 

4  3  2 

2 

2  3 

4 

3 

2 

3 

3 

2 

2 

2 

3 

2 

CA 

Eíxbact  1 

:10 

4  2 

2  4  2 

2 

4  4 

4 

3 

3 

4 

4 

3 

2' 

3 

3 

4 

SP 

10  1 

:  10 

3  1 

2  3  2 

2 

3  3 

4 

2 

2 

4 

3 

2 

1 

2 

3 

2 

SH 

5 

2 

2  2 

2 

1 

2 

SH 

8 

» 

2 

2  2  2 

1 

2  2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

1 

2 

2 

SH 

15 

»» 

1 

2 

~  1 

í 

2 

2 

1 

2 

2 

2 

SH 

40 

n 

1 

1 

SH 

61 

1 

1 

DP 

125 

2 

2  2  2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

DP 

235 

1  1 

2  2  1 

2 

1 

2 

2 

1 

1 

l 

2 

1 

DP 

300 

» 

2  1 

2  12 

1 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

DH 

21 

1  2 

1 

1 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

D« 

94 

» 

2 

2 

2 

2 

DH 

136 

» 

1 

1 

DH 

207 

»» 

DH 

229 

99 

2  2 

2 

2 

2 

1 

1 

RAST 

(dasses) 

3  1 

13  1 

1 

3  3 

3 

1 

1 

2 

2 

3 

1 

1 

1 

3 

Fe«lBOl*:  S  =  Sephadez;  P  =  Proieln;  H  =  H»zom;  D  =s  DEA&oriluloM. 

The  number  following  SP,  SH,  DP  and  DH  xvpments  tbe  tubM  of  eluatvd  fraeUons. 

The  number  in  patients  zone  represen!  the  number  of  poeitivea  fot  skin  teets,  acoarding  to  the 

following  wheal-flore  size  eriteria: 
1  +  =  1-4  mm;  2  +  =  5-9  mm;  3  +  =  10-M  mm;  4  +  =  more  than  15  mm.  Tlie  blank  spaoea 

mean  cero. 


Table  2.  —  Delaiied  type  reactions 


Substances 


Patients 


1  2 

3  4  5  6 

7 

8  9 

10  11 

12  13  14  15  16  17  18 

SalIne  solutím 

1 

Histamine  1  : 1000 

1 

CA 

Extract  1 

:  10 

4  3 

4  4  4  3 

3 

4  3 

3  4 

3 

4 

4 

3    3    3  3 

SP 

10  1 

:  10 

2  2 

2  2  2  1 

1 

2  1 

2  2 

2 

2 

2 

12    2  2 

SH 

5 

1 

1 

1 

1 

SH 

8 

2  1 

2  2  2  1 

1 

2  1 

2  2 

1 

1 

2 

112  2 

SH 

15 

1 

1 

1 

SH 

40 

SH 

61 

DP 

125 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2  2 

DP 

235 

2 

2  2 

2 

2 

2 

DP 

300 

2 

2 

2 

1 

1 

DH 

21 

1 

1 

1 

1 

1 

DH 

94 

DH 

136 

2 

2  2 

2 

2 

2 

2 

DH 

207 

DH 

229 

2 

2 

2 

Fevtnote:  S  =  Sephadex;  P  =  Protein;  H  =  Hexose;  D  =  DEAE-cellulose. 
The  number  following  SP.  SH.  DP  and  DH  lepieaenta  the  tubes  ci  eluoted  ftoctiona. 
The  numbere  in  patienta  soné  repieaent  the  number  of  poaitivea  for  akin  teata,  aooording  to  the 
following  IndUKrtion  alxe  criterio: 

1  +  s  M  mm:  2  +  =  5-9  mm;  3  +  =  10-M  mm;  4  +  =  more  Oum  15  mm.  The  blank  apa- 
oea  mean  zexo. 
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tein  peak  on  DEAEv-cellulose  produced 
three  other  protoin  peaks  (tubes  125, 
235  and  300)  and  five  peaks  with  sugar 
content  (tubes  21,  M,  136,  207  and 
229).  Figures  1,  2,  3  and  4. 

The  Ouchtcrlony  test  showed  prccipitin 
lines  between  the  anti-Ca  serum  and  the 
CA  extract  and  the  fractions  from  tubes 
n^  10  from  Scpliatk  x  and  tubes  n"  21  and 
229  from  DEAE-cellulose.  T1k>  oth(>r 
fractions  appeared  negative  except  tube 
125  from  DEAE-cellulose  which 
gave  spurious  results.  Immunoelectropho- 
resis  showed  prccipitin  lines  betvveen  the 
rabbit  anti-Ca  serum  and  the  CA  extract 
and  the  ñtictíons  from  tube  10  from 
Sephadex  and  tubo  n"?  21  from  DEAE- 
ceUulose.  The  other  fractions  gave  nega- 
tive results. 

Sldn  tests  showed  positive  results  of 

the  inimediate  typc  to  histaminc,  CA,  the 
protcin  fraction  from  tube  10  and  to 
the  sugar  fractions  from  tubes  n9  5,  8  and 
15  from  Sephadex  G-75.  The  proteins 
belonging  to  tubes  n9  125,  235  and  300 
and  the  sugars  obtained  in  tubes  n"  21, 
136  and  229  from  DEAErcellulose  also 
gave  type  I  positive  results  (Table  1). 
Delaycd-type  rcactions  were  obtained  with 
Ca  and  proteins  from  tube  n^  10  from 
Sephadex  C-75  as  well  as  tubes  rfi  125, 
235  and  300  from  DEAE-cellulose  (Ta- 
ble 2).  Sugars  from  tube  n"  8  of  Sephadex 
G-75  and  tubes  n?  136  and  229  from 
DEAE-cellulose  also  gave  induration  at 
a  48  h  intervals.  "Controls"  were  nega- 
tive with  all  the  fractions. 

Molecular  weights:   A  drop-countíng 

fraction-collector  was  employed  and  frac- 
tions of  1.5  mi  were  collected.  Four  peaks 
corresponding  to  Bovine  Serum  Albumin, 
Egg  Albumin,  Trypsinogen  and  Lysozyme 
were  recorded.  Each  peak  was  tested  by 
immuiiodiffusion  against  a  rabbit  anti-CA 
serum  and  an  anti-Bovine  Serum  Albumin; 
prccipitin  lines  appeared  with  Bovine  Se- 
rum Albumin  in  the  first  tubes  meanwhile 
CA  revealed  prccipitin  lines  after  the  Egg 
Albumin  peak.  Molecular  weights  of  the 
four  marker  proteins  were  plotted  on  a 
s^nilog.  scale  versus  elution  volume.  The 
«ctrapolated  valué  f or  CA  was  30  000. 


Radioimmunoassays.  Total  IgE  levéis: 
Control  patients  showed  valúes  between 
10  and  70  KU/1  whereas  the  atopic  pa- 
tients ranged  between  140  and  680  KU/1 
with  an  average  valué  of  302.7  KU/1.  The 
specific  anti-Cam¿üia  albicans  IgErRAST 
antibody  revealed  O  dass  for  the  control 
graup;  on  the  oth^  hand,  the  atopic 
groiip  showed  nine  cases  of  class  1,  two 
cases  of  class  2  and  seven  cases  of  class  3. 

In  those  patients  belonging  to  class  3, 
a  direct  conrespondence  viras  established 
between  RAST  and  sldn  tests.  In  the  rest 

of  the  atopic  patients,  skin  tests  appeared 
more  demonstrative  than  BAST  though 
Other  immunological  or  non  immunological 
unrelated  factors  should  be  taken  into 
account  before  conclusive  rraiarks  are 
made. 


Discussion 

Previous  studies  have  shown  that  delay- 

ed  skin  reactions  could  be  elicited  in 
guinea  pig  '  ^  and  in  mice  with  a  protein 
fraction  from  extracts  of  Candida  albi- 
cans Aold  et  al  *  reported  that  crude 
polysaccharíde  and  crude  protein  fractions, 
when  injected  into  guinea  pigs  previously 
exposed  to  living  Candida  albicans  orga- 
nisms,  were  capable  of  provoldng  delayed 
reactions.  llowever,  their  activity  was  mar- 
kedK'  reduced  by  digestión  with  proteolytic 
enzymes.  Evidence  also  suggests  that  the 
polysaccharíde  fraction  elidts  immediate 
reactions,  whereas  the  ¡notetn  fraction  evo- 
kes  dual  skin  reactions  consisting  of  weak 
immediate  and  strong  delayed  responses 
in  guinea  pigs  as  well  as  in  men.  Kabe 
et  al  '  carried  out  a  bronchial  challengv^ 
with  Candida  albicans  and  protein,  as 
well  as  with  a  polysaccharide  fraction,  ob- 
tained by  chemical  fractionation  in  Coínr 
dida  alhicaiisseiísitízed  guinea  pigs.  Thc- 
se  authors  pointed  out  that  the  poly- 
saccharide elicited  a  type  1  allergic  re- 
action,  whereas  the  protdn  provoked  both 
type  I  and  type  IV  allergic  reactions  ^'K 
Kurimoto  et  aP"*  observed  a  relationship 
between  skin  tests,  bronchial  challenge 
and  serology  in  Candida  albicans  alleigic 
asthma  in  men,  involving  type  I  and  type 
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III  nu'clianisms.  A  clinical  rcsponse  to  CA 
dcveloped  more  frequently  in  patients  with 
pusitíve  bronchial  and  skin  tests  than  in 
those  with  negative  tests.  Foflowing  physi- 
cochomical  fractionation,  wc  found  at 
least  four  protein  fractions  in  tube  n*^  10 
from  S^hadex  and  in  tubes  xfi  125,  235 
and  300  from  DEAE-cellulose.  On  the 
other  hand,  ten  poaks  with  high  stigar 
contcnt  wcic  obtuincd  using  Sephadex 
(tubes  n9  5,  8,  15,  40  and  61)  and  DEAEr 
crllnlosr  (tiibc-s  n'^  21.  94,  136,  207  and 
229).  Their  immunologic  reactivity  was 
demonstrated  by  prccipitation  methods: 
Ouchterlony  and  immunoelectrophorcsis 
shnwcd  precipitin  lincs  bctween  the  rabbit 
anti-Candidii  albicans  serum  and  the  CA 
extract,  the  protein  fraction  from  tube 
n"  10  and  the  sugars  from  tubes  n'  21 
and  229. 

Skin  tests  in  sensitized  humans  revealed 
immediate  and  delayed  type  reactions  es- 
pecially  when  using  eluated  fractions 
with  high  protein  eontent.  Considering 
that  the  sugars  showed  similar  reactivity, 
a  ^ycoprotein(s)  should  be  involved  in 
these  phenomena.  On  the  (íther  hand, 
these  antigens  induced  the  production  of 
drculating  antíbodies  of  the  IgG  type  in 
rabbits,  and  in  infected  humans '',  and 
presumably  of  immune  complexes  and  a 
type  III  reaction  as  well  The  latter 
are  now  being  studied  by  the  Clq-I**"' 
measurement  RAST  showed  convinc- 
ing  data  in  only  50  'A  of  the  patients,  so 
mechanisms  other  than  the  reaginic  one 
occurring  in  the  respiratory  tract  could 
produce  rhinitis  and  asthma.  Type  IV 
reactions  may  also  be  involved  These 
findings  sustain  the  theory  that  protein 
fractions  are  more  reactive  than  sugars 
in  both  immediate  and  delayed  type  all'-r- 
gic  reactions.  Other  authors  mouvitain 
opposing  beliefs^^.  The  discrepancy  may 
be  explained  by  considering  the  different 
techniques  employed  in  obtaining  the 
fractions,  as  well  as  the  different  phy- 
sicochenúcal  or  stereochemical  character- 
istics  of  the  antigens. 

Analysis  of  the  amino  acid  and  sugar 
eontent  of  each  eluated  fraction  would 
yield  more  information  on  the  chemical 
properties  of  the  antigen  molectde(s). 


Summary 

In  order  to  study  the  chemical  com- 

positkm  and  immunoJo^ic  retictivity  of  an 
extract  of  Candida  albicans  (CA),  aliquots 
of  this  antigen  were  passed  throtigh  Se- 
phadex G-75  and  DEAE-cellidose  ion- 
exchange  columns.  Thb  method  yielded 
4  proteins  and  10  sugars,  whose  qiuintities 
were  determined  by  absorbance  in  an 
LKB  Uijicord  spectrophotometer  at  280 
nni  and  4^0  nm  respectivehj.  Adult  albino 
rabbits  were  immunized  with  CA  com- 
plete Freund's  adjuvant  over  a  period  of 
eight  weéks.  The  anttíera  obtained  were 
studied  hij  the  Ouchterlony  method  and 
iniintinoelectropJioresis  against  CA  and 
the  fourteen  eluated  fractions.  Skin  tesis 
with  CA  and  the  fourteen  eluated  fractions 
were  performed  in  18  atopic  untreated 
patients  irith  perennial  rhinitis  and  bron- 
cliiid  asthnia,  high  reactivity  to  CA  and 
hi0i  levéis  of  serum  IgE.  Residts  were 
rrcorded  aftcr  10  to  15  minutes  for  the 
ininicdiatc  reaction  when  the  histamine 
positioe  control  had  reaclied  near-maxi- 
mal  size  and  after  48  h  for  the  delayed 
type  re'iction,  considering  the  induration 
size.  Ouchterlony  showed  precinitin  Unes 
among  the  anti  CA  serum,  CA  and  the 
fractions  from  tubes  10,  21  and  229.  Immu- 
noelectrophoresis  revealed  precipitin  Unes 
among  the  antiserum,  CA  aml  fractions 
10  and  21,  The  other  fractions  gave  ne- 
gative restdts.  S3dn  tests  showed  type  I 
reactions-  tcitJi  CA,  proteins  n^  10,  125, 
235  and  300  and  sugars  5,  8,  15,  21, 
136  and  229;  type  IV  reactions  appeared 
with  CA,  proteins  n9  10,  125,  235  and  300 
and  sugars  nO  5,  136  and  229.  RAST  show- 
ed convincing  data  in  only  50  '  ¡  of  the 
patients,  so  mechanisms  other  than  the 
reaginic  one  occurring  in  the  respiratory 
tract  could  produce  rhinitvs  and  asthma. 
These  findings  seem  to  indicate  that  the 
protein  fractions  are  more  reactive  than 
the  sugars  in  both  immediate  and  delayed 
type  aJlergic  reactions  in  humans  and  are 
more  potent  inducers  of  circulating  IgG  in 
rabbits.  A  glycoprotein  antigen  with  a 
M.W.  of  30  000  is  suspected  and  methods 
of  study  are  proposed. 
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Resumen 

Propiedades  inmunoquímicas  de  fracoo- 
NES  soujBLES  DE  Candida  albicans. 

Muchos  autores  wstienen  la  idea  que 
la  Cándida  albicans  contribuye  antigéni- 
camente  a¡  desarrollo  de  reacciones  de 
hipersensihilidad  bronquial  de  tipos  l  y 
IV  de  Gell  y  Coombs,  tanto  en  los  ani- 
males como  en  el  hombre.  Esta  presen- 
tación aporta  nuevas  evidencias  acerca  de 
la  composición  química  y  la  reactividad 
inmunológica  de  dicho  antígeno,  frente  a 
un  antísuero  especifico  de  conejo  y  en 
humanos  riníticos  y  asmáticos  sensibiliza- 
dos. Un  extracto  de  Candida  albicans 
(CA)  con  10000  NPU/ml  fue  pasado  por 
columnas  de  Sephadex  G-75.  El  primer 
pico  fue  concentrado  por  perevaporación. 
dializado  frente  a  un  buffer  de  fosfato  y 
pasado  por  columna  de  DEAE-celulosa 
con  gradientes  variables  de  mvlnrid'id  y 
pU.  Los  contenidos  en  proteínas  y  hexo- 
sas  fueron  registrados  en  un  espectrofo- 
tómetro  LKB  Uvicord  a  ^  nm  y  470  nm, 
respectivamente.  Si  bien  se  analizaron  300 
tid)os  en  cada  fraccionamiento,  se  em- 
plearon en  las  experiencias  aquellos  con 
los  contenidos  más  altos  en  prot^nas.  y 
hexosas,  respectivamente.  El  peso  mole- 
cular determinado  por  columna  y  com- 
parado con  marcadores  especiales  es  de 
30000  daitons  aproximadamente.  Por  otro 
lado,  canelos  adultos  fueron  inmunizados 
con  CA  más  adyuvante  de  Freund  com- 
pleto, de  acuerdo  con  el  esquema  clásico, 
para  obtener  un  antisuero  específico  en 
8  semanas.  Este  antisuero  fue  testificado 
con  CA  y  con  cada  uiui  de  las  fracciones 
obtenidas  por  Ouchteiiony  e  inmunoelec- 
troforesis;  en  todos  los  casos,  el  suero 
y  los  antígenos  se  emplearon  sin  düuir. 
Dieciocho  pacientes  atópicos  con  IgE  to- 
tal mayor  de  100  KU/l  y  con  áUa  reac- 
tividad cutánea  a  CA  fueron  testificados 
con  las  14  fracciones  más  significatioas 
(4  proteínas  y  10  hexosas)  mediante  prue- 
bas intracutáneas  de  lecturas  inmediata  y 
tardía.  Por  medio  de  i'i  técnica  de  Ouch- 
terlony  se  obtuvieron  líneas  de  precipita- 
ción entre  él  antisuero  y  CA  y  las  frac- 
ciones 10  (Sephadex)  y  21  y  229  (DEAE- 
cehdoso).  La       125  dio  resultados  poco 


consistentes  y  no  reproducibles.  La  inmu- 
noelectroforesis  dio  bandas  de  precipita- 
ción entre  el  antisuero,  CA  y  las  frac- 
ciones 10  y  21,  mientras  que  todas  las 
otras  fueron  negativas.  Las  pruebas  cu- 
táneas de  tipo  inmediato  dieron  resulta- 
dos positivos  con  histamiruí,  CA  y  las 
fracciones  proteicas  del  tubo  10  de  Se- 
phadex y  ele  los  ttd)os  125.  235  y  300  de 
DEAE-celulosa;  las  liexosas  de  los  tubos 
5,  8  y  15  de  Sephadex  y  de  los  tubos 
21,  136  y  229  de  DEAE-celulosa  también 
resultaron  positivas  con  variable  frecuen- 
cia e  intensidad.  Las  pruebas  cutáneas  de 
tipo  tardío  evidenciaron  positividad  para 
CA,  las  proteínas  10,  125,  235  y  300  y  las 
hexosas  5,  136  y  229.  Se  discuten  los  pre- 
sentes hídlazgos  en  reloción  a  los  de  otros 
autores,  destacando  que  las  fracciones 
proteicas  obtenidas  por  estos  métodos 
aparecen  como  más  reactivas  que  las  he- 
xosas, en  ambos  tipos  de  reacciones  alér- 
gicas las  que  pueden  estar  vinculadas 
—por  diferentes  mecanismos—  con  la  pa- 
tología que  se  estudia.  Considerando  que 
estos  antígenos  pueden  inducir  la  produc- 
ción (le  anticuerpos  del  tipo  IgC,  la  po- 
sibilidad de  la  formación  de  complejos 
inmunes  ya  señalada  por  otros,  no  puede 
ser  descartada.  El  RAST  sólo  fue  coind-  • 

dente  en  el  50  ''í  de  los  jHicienfes,  y  si 
bien  en  las  pruebas  cutáneas  pueden  in- 
tervenir factores  individuales  no  inmuno- 
lógicos,  otros  anticuerpos  no  pertenecien- 
tes a  la  clase  IgE  podrían  estar  involu- 
crados en  las  rinitis  y  el  asma.  Se  pos- 
tula que  la  naturaleza  del  antígeruj(s)  po- 
dría ser  glucoproteica  y  se  adelantan  vías 
de  estudio  en  ese  sentido. 

Acknowledgment:  The  authors  acknowledge 
the  valuable  assistance  of  Dis.  Ethel  Annecchi- 
ni  and  María  Rosa  E3ias  Costa. 


Bibliografía 

1.  American  Thoradc  Society:  Definition  and 
classífication  of  chronic  broncfaitis,  asúuna 
and  piilmonary  emphysenia.  Am  Reo  Resp 
Dis  85:  762,  1962. 

2.  Aoki  Y,  Nakayoshi  H:  Studies  on  the  immii- 
nologically  active  suhstances  in  fungi.  2. 
On  the  inununologic  activity  especially  skin 
test  activity  of  Candida  antigens.  Jaip  J  AUerg 
17:  48,  1968. 

3.  Aold  Y,  Nakayo^  H,  Asaka  S:  Studies  on 


—  585  — 


Copyrlghted  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Nv  5,  1961 


the  siilistantí  s  for  skin  test  activity  of  Can- 
dida ülbkans.  }ap  ]  Med  Mycol  9:  200, 
1968. 

4.  Dische  Z:  In:  Methods  of  Biochemical  Ana- 
lysis.  Ed.  by  D.  GBdc,  vol.  2  :  313,  1955. 

5.  Edge  C,  Papys  J:  Antíbodies  in  different 
immunoglobiilin  classes  to  Candida  (ábicans 
in  aller^ic  respirataiy  disease.  Clin  Attergy, 
10:  47,  1980. 

6.  Frugoni  C:  En:  Alergia  Clínica.  Hansen  K. 
y  Wemer  M.,  Ed.  Salvat  1970,  p.  586. 

7.  Caines  JD,  Remington  ]S:  Diagnosis  of  deep 
infpction  with  CandiM.  Arcn  ttOen  Mea 
132:  699,  1976. 

8.  Hurtrel  B:  De)a\  cd-ty-po  hypt'rsensitivity 
reactions  to  Candida  albicans  in  mice.  Ann 
Immunol  (Paris)  129:  653,  1978. 

9.  lammaríno  RM:  Immunoelectrophoresis 
adapted  for  the  clinical  laboratory.  Clin 
Biochem  2:   447,  1969. 

10.  Itkin  IH,  Dennis  M:  BriMichial  hypersensi- 
tivitv  to  e.vtract  of  Candida  dmcans.  J 
AUerg  37:  187,  1966. 

11.  Kabe  J,  Miyamoto  T:  The  role  of  allergic 
reactions  of  inunediate  and  delayed  type 
on  the  bronchospasm  of  guinea  pigs.  Jap 
J  Mhrfi  18:  17,  1969. 

12.  Kabe  J,  Aokí  Y,  Ishizaka  T,  Nakazawa  H, 
Tomara  M:  Antigenicit\  of  the  fractions  of 
Candida  albicans.  1.  The  skin  and  the  bron- 
chial  reactivity  in  man.  Jap  J  Aüergy  19: 
91,  1970. 

13.  Kalie  J,  Aoki  Y,  Miyamoto  T:  Antigenicity 
of  fraction.s  from  extracts  of  Candida  olbi- 
cam.  J  AUerfi  47  :  59,  1971. 

14.  Kiirímoto  Y:   Relaftkñship  among  skin  test, 

bconchial  challenge  and  serok)gy  in  house 
dost  and  Candida  tOtlcaM  allñícic  asthma. 
Ann  Attergy  35:  131.  1975. 


15.  Leacli  AA,  O'Shca  PC:  Tlie  dett  rniiiiation 
of  protein  inolecnlar  weights  of  iip  to  225.000 
by  gel  filtration  on  a  simple  colunin  of 
Sephadex  G-200  at  25°  and  40°.  i  Chnma- 
tog  17:  245,  1965. 

16.  Negroní  P,  Negrcml  R:  Micosis  cutáneas 
y  viscerales.  López  Libreros,  Bs.  As.,  7a. 
Ed.,  194,  1980. 

17.  Nydegger  ME,  Lamber  PH,  Gerber  H, 
Miescher  PA:  The  Cl,  binding  assay.  / 
Clin  Invest  54  :  297,  1974. 

18.  Oshima  Y,  Ishizaka  T,  Kabe  J,  Wyamato  T: 
Dela>'ed-t>  pe  reaction  in  blóndlíal  asthma- 
e.xperimental  and  clinical  study.  Abstracts 
Book,  VII  International  Congress  of  Aller- 
gology,  1970,  p  80. 

10.  Ouchterlony  O:  Diffnsion  in  gel  methods 
for  immunological  analysis.  Progr  Aüergy  5: 
1,  1958. 

20.  Pep>s  J,  Fanx  JA,  Longbottom  JL,  McGn- 
thy  DS,  Hargreave  FE:  Candida  albicans 
precipitins  in  respiratory  disease  in  man. 
J  AUerg  41:  305,  1968. 

21.  jPepys  J:  hnmimologieal  mechanisms  in  aller- 
gy  to  Candida  albicans.  Ann  AUerg  32: 
279,  1974. 

22.  P(xll('ski  W'K:  C>todestrncti\f  mechanisms 
provoked  hv  l\Tnphocvtes.  Amer  ]  Med  61: 
1,  1976. 

23.  Salmón  SE^  Mackey  G,  Fudenbeig  H:  Sand- 
widi  saltid  phase  radio-immtmoassay  for  tbe 
quantitative  determination  of  hnman  globu- 
lins.  7  Immunol  103:  129,  nm. 

24.  Solari  M.\:  Candida  albicans:  sn  incicleucia 
en  alergia  clínica.  Prensa  Med  Araent  53: 
1320,  1966. 

25.  Wide  L,  Boinich  H,  Johansson  SG:  Diag- 
nosis of  allergy  by  an  in  vitio  test  for  aller- 
gea  antíbodies.  Lancet  2:  1105,  1967. 
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M.  C.  de  R.,  25  años,  sexo  femenino.  H.  C. 
N9  57976.  Aatopsia  2404,  Ligresó  d  10<»IV<81  y 
iaUeció  el  14-IV-81. 

Comienza  en  diciembre  de  1980  con  síndrome 
ictérico,  efectuándose  el  diagnóstico  de  hepatitis 
viral  aguda,  aconsejándosele  reposo,  que  la  pacien- 
te no  cumple.  En  marzo  de  1981  aparece  metro- 
rra^ia  y  mía  angina  pultácea,  fiebre  y  adenome- 
galias  cervicales.  Es  tratada  con  gentaniicina  y 
cloramfenicol  durante  48  horas.  Se  agregan  epista- 
xis y  sangrado  de  encías,  consultando  al  Ho^ital 
del  Tigre,  donde  es  transfundida  con  1  litro  de 
sangre.  El  6  de  abrí!  es  atendida  en  el  Hospital 
de  San  Fernando,  se  le  realiza  una  punción  de 
médula  ósea  (PMO),  es  transfundida  y  trasladada 
al  Instituto  de  Investigaciones  Médicas  con  el 
diagnóstico  de  ai^asia  medular.  No  tenia  ante- 
cedentes persmiales  de  importancia. 

.\  su  ingreso,  en  d  examen  físico,  la  paciente 
estaba  lúcida,  ansiosa,  facies  edematosa,  ma.sas 
miLSculares  dolorosas,  beniorragia  snbconjuntival  en 
ojo  derecho,  encías  sangrantes.  En  la  auscultación 
pulnKMiar,  estertores  crepitantes  bíbasales.  Auscul- 
tación  cardiaca.  Ser.  ruido  con  cadencia  de  galope. 
Abdomen  indoloro,  hepatomegalia  palpable  a 
•"5  crn,  dura  y  dolorosa.  No  se  palpa])an  bazo  'li 
ríñones.  Tono  muscular  disminuido.  Hiporreflexia 
patelar  y  aquiliana.  Hemorragias  retinianas.  Ra- 
diografía de  t^az:  Focos  bnmoaneumónicos  en 
ambas  bases.  Corazón  normal.  Análisis  de  labora- 
torio: Hto.  3.3  %.  Hb:  10.6  g  %,  leucocitos  600/ 
mm3  (Seg  N  4  -  Mon  4  -  Linio  92).  Eritrosedi- 
mentación  30  mm  en  la  1»  hora.  Glucemia  0..50. 
Urea  1.70  g  %.  T.  de  Quick  17  seg  (49  % ).  PTTK 
43  seg.  Plaquetas  ausentes.  Gases  en  sangre:  PO2 
76  mm,  pH  7.37,  PCO=  21.5  mmHg,  CaCO=  13 
mE<í/l,  CO3H-  12.5  mEq/1,  EB  -  12  mEq/1,  EB 
rae  11.5  mEq/1. 

Evciución:  Paciente  febril,  taíjuipneica,  taqui- 
cárdica con  ritmo  de  galope,  oligúrica.  Se  inicia 
tratamiento  antibiótico  coa  amikacina-cefalotina. 
Al  día  siguiente  hipotensa,  con  piel  caliente,  se 
toida  goteo  con  dopamina  58  /xgÁg.  müi.  Obnu- 
bilación. Mialgías.  Petequias.  Gases  en  sangre  con 


Reunión  anatomoclínica  efectuada  en  el  Instituto 
de  iivestigaciones  Médicas  el  24/\'II/81.  Editores: 
Dres.  M.  A.  Castro  Ríos  y  H.  J.  Delisio. 


máscara  al  40  %;  PO.^  130  mmHg;  pH  7.42; 
PCO.,  38  mmHg;  CO„H  24  mE/I;  %  Sat  O,  98.6; 

EB  0;  BBN  46.4  mEq/1;  urea  1.90  g°4:  potasio 
3.2  mEq/1;  creatinina  1.32  mg  %;  fosfatasa 
alcalina  38  mU/ml;  TGO  20  mV/ml;  TGP  35 
mU/ml;  Hto  33  %;  GB  600  /  nini^;  ácido  úrico 
6.2  mg  %;  Mg  2.20  mE<j/l;  bilimibina  total  2.8 
mg  %;  directa  2.3  mg  %;  amoníaco  2.60  7/ml. 
Continuó  hipotensa,  lúcida,  con  igual  medicación 
(cefeletina  4  gramos;  amüótcina  I  gramo;  predni- 
sona  40  mg/día;  dopamina  5  a  10  ugA'^/min). 
Persistieron  las  imágenes  algodonosas  pulmonares. 
Se  administraron  o  unidades  de  leucocitos  y  pla- 
quetas. El  día  14-IV  está  taquicárdica,  con  frote 
liieural  en  base  derecha,  nudos  cardíacos  alejados. 
1.a  dificultad  respiratoria  fue  prouresando,  hasta 
deprimirse,  fue  entubada  y  ventilada.  Superó  un 
paro  cardíaco,  respondiendo  al  masaje  cardíaco 
extemo;  queda  con  fiacidez  generalizada,  hipo- 
refleria  y  anisocoria,  reflejo  fotomotor  y  corneal 
ausentes.  Fallece  horas  más  tarde.  Gases  sanguí- 
neos del  día  15/W  ventilada:  PO.,  53.5  mmHg; 
pH  6.88;  PCO.,  57.5  nuuHg;  EB  18.5  mEq/1;  EB 
rec  21  mEq/1;  albúmina  1.80  g  %;  globulina 
2.70  g  %;  colesterol  70  mg  %. 

Discusión  clínica 

Dr.  D.  Kniznik:  La  evolución  de  la  pa- 
ciente estuvo  determinada  por  la  aplasia 

medular,  que  la  predispuso  a  sepsis  grave, 
manifestación  que  junto  a  las  liemorragias 
que  ocurren  ea  esta  xKttologfa  constituyen 
un  estereotipo  en  el  período  terminal.  El 
interés  del  caso  reside  en  la  alteración 
hematológica  que  probablemente  estuvo 
asociada  a  un  episodio  de  hepatitis  viral 
aguda  que  padeció  tres  meses  antes  de 
su  muerte.  Las  manifestaciones  hemato- 
lógicas  de  la  hepatitis  viral  aguda  fre- 
cuentemente consisten  en  una  anmia  kve, 
baja  reticulocitosis,  sobrevida  eritrocitaría 
disminuida,  loncoponia  y,  menos  frecuente- 
mente,   agranulocitosis,  trombocitopenia. 
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aplasia  pura  de  células  rojas,  y  la  más 
grave  y  menos  f  recuente  que  es  la  aplasia 
medular.  Históricamente  no  se  reconoció 
esta  asociación,  a  tal  punto  que  se  men- 
cionaba la  ictericia  como  un  síntoma  en 
la  evolución  de  ciertas  aplastas  especial- 
mente a  las  asociadas  a  tratamientos  con 
cloramfenicol,  luego  fue  más  claro  que  el 
episodio  de  ictericia  era  debido  a  hepatitis 
viral  aguda,  se  postuló  luego  que  la  insufi- 
ciencia hepática  producía  niveles  altos  de 
dicho  medicamento  o  sus  productos  meta- 
bólicos,  contribuyendo  a  su  mielotoxicidad. 
La  aplasia  medular  asociada  a  hepatitis 
que  creo  es  lo  que  tuvo  la  paciente,  se 
describe  en  dos  contextos;  por  un  lado 
puede  desencadenarse  en  la  etapa  aguda 
de  la  hepatitis  o  en  cualquier  momento  en 
el  transcurso  del  primer  año  o  después  del 
primer  hasta  el  tercer  año  de  padecida.  £n 
el  primer  caso  no  ^ste  correlación  entre 
la  severidad  de  la  hepatitis  y  la  aplasia.  o 
sea  que  puede  tratarse  desde  una  hepatitis 
leve  hasta  cuadros  graves  con  necrosis  sub- 
masiva,  hepatitis  crónica  y  cirrosis  o  bien 
no  encontrarse  en  la  histología  ninguna 
evidencia.  El  cuadro  histológico  de  la  mé- 
dula ósea  es  inespecífico,  existe  desapari- 
ción de  los  precursores  de  las  tres  seríes 
y  ocasionalmente  he  morragias  intramcdula- 
res.  En  el  segundo  grupo  de  esta  asocia- 
ción, la  histología  hepática  es  la  de  una 
hepatitis  crónica  o  una  cirrosis,  el  cuadro 
medular  consiste  en  una  hipoplasia  con 
arresto  de  maduración.  La  desaparición  de 
la  médula  ósea  permite  deducir  aue  la 
hepatitis  fue  aguda,  pero  es  difícil  pre- 
decir en  base  a  los  datos  clínicos  la  histo^ 
logia.  Al  llegar  al  Instituto  la  paciente  esta- 
ba levemente  ictérica,  tenía  hiperamonie- 
mía,  hipoalbuminemia,  hipergamaglobuli- 
nemia  y  moderado  ascenso  de  la  GPT. 
Todo  esto  puede  ser  atribuido  a  un  hígado 
de  sepsis.  Po'-  lo  tanto  no  contribuyen  al 
diagnóstico  diferencial.  En  base  a  la  evolu- 
ción clínica  cabría  esperar  pocas  eviden- 
cias de  la  hepatitis  viral  aguda,  pero  esto 
no  niega  que  la  enfermedad  haya  ocurrido, 
porque  el  antecedente  de  ictericia  le  da 
fuerza  al  diagnóstico  de  la  mencionada 
asociación.  Entre  otros  aspectos  cabe  señar- 
lar  la  insuficiencia  renal,  de  la  que  se 
plantean  los  diagnósticos  diferenciales  de 
síndrome   hepatorrenal,  necrosis  tubular 


aguda,  enfermedad  glomerular  y  toxicidad 
por  litio,  esto  último  poco  probable  porque 
recibió  sólo  dos  dosis  (600  mg),  y  en  contra 
del  síndrome  hepatorrenal  faltan  varios 
criterios.  Por  lo  tanto,  el  diagnóstico  más 
probable  es  el  de  necrosis  tubular  aguda. 
En  el  sedimento  de  orina  aparecen  cilin- 
dros hemáticos  que  sugieren  patología  glo- 
merular, fenómeno  descripto  en  la  hepatitis 
por  virus  B,  en  la  asociación  entre  aplasia 
y  hepatitis,  pero  en  general  no  es  el  virus  B 
el  responsable  de  la  misma,  v  quizás  sea  la 
diátesis  henDprrágica  por  trombocitopenia 
la  que  explique  la  presencia  de  dichas  anor- 
malidades del  sedimento. 

En  definitiva  creo  que  la  enferma  tiene 
una  aplasia  nUedular  secundaria  a  una 
hepatitis  viral  aguda,  una  necrosis  tubular 
aguda  y  bronconeumonía  a  gérmenes  gram- 
negativos. 

Dra.  M.  Molina:  Si  nos  referimos  a  los 
datos  de  laboratorio  v  clínicos  cjue  tenía, 
creo  que  no  cabe  duda  que  esta  paciente 
fue  portadora  de  una  severa  aplasia  medu- 
lar. .Actualmente  se  considera  (|ue  en  las 
aplasias  medulares,  en  el  50  ó  60  por 
ciento  de  los  casos  es  muy  difícil  llegar 
a  algún  diagnóstico  etiológico,  y  casi  todas 
ellas  quedan  como  de  origen  idíopático.  En 
este  caso  particular  recuerdo  haber  inte- 
rrogado personalmente  a  la  familia  y  al 
marido  de  la  paciente.  El  antecedente  de 
una  hepatitis  cjue  ella  presentó  en  el  mes 
de  diciem,bve  del  año  pasado,  es  decir  tres 
meses  previos  a  la  internación  en  este  Ins- 
tituto, parece  haber  sido  cierto.  Nunca 
pudimos  conseguir  los  análisis  de  labora- 
torio de  ese  momento.  Según  lo  (<ue  refirió 
la  familia,  la  paciente  había  estado  ictérica; 
aparentemente  con  un  cuadro  benigno  de 
corta  duración,  que  no  requirió  reposo  ab- 
soluto en  los  meses  aguientes.  La  paciente 
se  casó  a  fines  de  febrero  y  según  referen- 
cias de  la  familia  ya  en  ese  momento  pre- 
sentaba cansancio  y  astenia,  pero  no  se 
realizó  ningún  tipo  de  control  de  labora- 
torio. En  el  mes  de  marzo,  después  de  la 
menstruación,  persiste  con  hemorragia  va- 
ginal durante  varios  días.  Lo  único  que  se 
le  efectuó  en  ese  momento  fue  un  examen 
ginecológico,  que  aparentemente  fue  nor- 
mal. Con  posterioridad  a  esa  metrorragia, 
presentó  un  coadro  gripal  y  recibió  duran- 
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te  cuarenta  y  ocho  horas  cloramfenicol. 
Aparentemente,  ella  refería  astenia  y  adina- 
mia  previo  a  la  administración  del  cloram- 
fenicol. Después  aparece  todo  el  cuadro 
por  el  cual  es  derivada  al  Instituto,  de 
manera  que  uno  ipodría  presuponer  que 
la  posibk'  etiología  de  su  aplasia  medular 
fue  la  hepatitis  viral  y  no  el  cloramfenicol. 
Ya  mencionó  el  Dr.  Kniznik  que  esta  aso- 
ciación de  aplasia  medular  y  hepatitis  viral 
aguda  ha  sido  descripta  en  numerosos  ca- 
sos. En  la  literatura  hay  aproximadamente 
trescientos  casos  descríptos  de  aplasia  me- 
dular asociada  posteriormente  a  una  hepa- 
titis viral  aguda.  Prácticamente  todas  las 
hepatitis  virales  agudas  suelen  cursar  con 
cierto  compromiso  de  médula  ósea  y  se 
supone  que  es  así  porque  tanto  el  sistema 
retículo  endotelial  del  hígado  como  de  la 
médula  ósea  tienen  el  mismo  origen.  Por 
lo  tanto,  aquellas  noxas  que  dañan  al  hí- 
gado probabk-mente  también  afecten  al 
sistema  retículo  endotelial  de  la  itiédula 
ósea.  Por  eso  se  describe  en  las  hepatitis 
habituales  leucopenia»  trombocitopenia  y 
también  anemia  aparentemente  por  cierta 
inhibición  de  médula  ósea  que  se  da  al 
comienzo  de  la  hepatitis  viral.  No  se  puede 
entender,  y  hasta  ahora  nadie  ha  podido 
explicar  con  certeza,  por  qué  el  99  '/'< 
de  los  pacientes  que  presentan  una  hepa- 
titis viral  aguda,  aún  cuando  tengan  hipo- 
plasia  medular  transitoria,  no  evolucionan 
después  a  cuadros  de  aplasias  medulares 
severas.  Sólo  el  0.01  a  0.02%  de  los  pa- 
cientes que  cursan  una  hepatitis  viral  agu- 
da van  posteriormente  a  una  aplasia  me- 
dular. Con  la  característica  de  que  esa 
aplasia  medular  raramente  coincide  con  el 
curso  de  la  hepatitis  aguda,  sino  que  suele 
aparecer  cuando  el  paciente  ya  se  ha  recu- 
perado de  la  hepatitis  viral.  Tiene  un  pe- 
ríodo hematológico  normal  y  después  brus- 
camente comieínza  con  manifestaciones  hc- 
morrágicas  y  en  ese  momento  se  detecta  la 
aplasia  medular.  El  período  de  latencia  de 
la  aplasia  medular  es  de  alrededor  de  diez 
semanas  posterior(>s  a  la  hepatitis  viral  agu- 
da; pero  ese  período  de  latencia  puede  ser 
muy  variable;  y  cuanto  más  corto  sea  dicho 
período  más  grave  es  la  aplasia  medular 
que  se  observa.  Lamentablemente  la  mayor 
parte  de  los  casos  descríptos  en  la  litera- 
tura de  aplasia  post-hepatitis  son  anteriores 


a  los  años  74  y  75  y  por  lo  tanto  la  mayoría 
de  estos  enfermos  no  tienen  hechos  estu- 
dios de  cultivos  de  médula  ósea,  que  es  la 
manera  de  poder  establecer  en  algunos  ca- 
sos el  diagnóstico  etiológico  frente  a  una 
aplasia  medular.  El  hecho  que  estos  pa- 
cientes responden  muy  bien  a  los  trans- 
plantes de  médula  ósea,  hace  suponer  que 
la  lesión  básica  debe  ser  una  lesión  de 
stent'-ceüs  de  la  médula  ósea.  ¿Por  qué  el 
virus  de  la  hepatitis  produce  esa  lesión  de 
stem-cells?  Se  han  postulado  distintos  me- 
canismos por  los  oíales  puede  actuar  el 
virus:  1?)  En  una  época  se  nensó  que  fue- 
ran cepas  más  virulentas  las  que  trajeran 
la  aplasia  post-hepatitis,  pero  se  contradice 
con  el  hecho  que  habitualmente  son  hepa- 
titis de  curso  muy  benigno.  29)  También 
se  ha  dicho  que  probablemente  el  virus 
pueda  producir  alguna  alteración  en  la 
composición  cromosómica  de  las  stem-ceUs 
de  la  médula  ósea,  y  cjue  eso  lleve  a  la 
progresiva  destrucción  de  esas  células  y  a 
su  no  reproducción.  Esto  sería  avalado  por 
el  tiempo  de  latencia  de  sananas  o  meses 
entre  la  hepatitis  viral  aguda  y  el  desarro- 
llo de  la  aplasia.  3")  Se  ha  postulado  que 
el  virus  lesiona  las  stem-cells  por  ac- 
ción tóxica  directa.  4^)  Otra  etiología 
posible,  que  ha  sido  probada  en  algunas 
aplasias  medulares  idiopáticas,  es  que  el 
virus  produzca  alguna  reacción  inmuno- 
lógica  de  tipo  autoinmune,  que  destruya 
las  stem-cells  de  la  médula  ósea.  Sin  em- 
bargo, en  oposición  a  esto  las  aplasias  post- 
hepatitis responden  bien  a  los  transplantes 
de  médula  ósea,  aun  en  aquellos  casos 
que  no  se  administra  inmunosuiH'esión  pre- 
via. Podría  suceder  también  que  la  res- 
puesta inmunológica  destruya  las  stem-cells 
y  luego  desaparece  y  entonces  al  realizar 
estudios  in  vitro  con  cultivos  de  colonias 
no  pueda  probarse  el  mecanismo  inmuno- 
lógico.  En  resumen,  lo  que  sí  es  seguro  es 
que  estos  pacientes  tienen  destrucción  de 
stentrceUs  de  la  médula  ósea,  con  aplasias 
muy  severas  y  que  por  lo  general  no  res- 
ponden al  tratamiento  habitual.  Se  ha  des- 
cripto  que  el  70  u  80  %  de  las  aplasias 
post-hepatitis  se  ven  en  el  homlnre  y  no  en 
la  mujer,  y  generalmente  en  personas  de 
menos  de  treinta  años.  En  cuanto  a  la 
evolución  y  al  pronó^ico  es  mucho  peor 
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en  las  mujeres  (]uc  en  los  homibres:  prác- 
ticamente el  1(X)  '/f  de  las  mujeres  mueren, 
y  en  los  hombres  i-l  70  u  80  %  ^  -.  En 
cuanto  al  tratamiento,  en  estas  severas 
aplasias,  de  curso  rápidamente  evolutivo, 
no  suele  haber  respuesta  a  corticoídes;  con 
el  empleo  de  andrógenos,  hay  algunos  ca- 
sos aislados  descriptos  de  discreta  mejoría 
en  la  cifra  de  hematocrito  y  de  glóbulos 
blancos,  pero  aparentemente  esa  mejoría 
es  transitoria  y  luego  recae  la  aplasia  me- 
dular. Con  referencia  a  la  utilización  del 
litio  que  se  planteó  durante  la  internación 
de  esta  paciente,  delx^mos  recordar  que  el 
litio  aumenta  el  factor  estimulante  de  colo- 
nias, haciendo  que  las  colonias  residuales 
granulocíticas  de  la  médula  se  desarrolloi. 
Pero  si  uno  postula  que  ésta  es  una  enfer- 
medad por  destrucción  de  stem-cells,  por 
más  que  se  emplee  litio,  dicha  droga  no 
tiene  sobre  cjué  actuar.  En  realidad,  el 
único  tratamiento  que  se  ha  utilizado  con 
cierto  éxito  es  la  posibilidad  del  trans- 
plante de  médula  ósea,  con  donante  rela- 
cionado IlLA  idéntico  ^.  Se  ha  observado 
un  cincuenta  por  ciento  de  sobrevida  al 
año,  luego  del  transplante  de  médula  ósea. 
Es  importante  recordar  para  algún  caso 
futuro  de  aplasia  medular  post-hepatitis  la 
posibilidad  de  derivarlo  a  algún  centro  es- 
pecializado en  transplantes  de  médula 
ósea.  En  ese  caso,  el  paciente  debe  recibir 
la  menor  cantidad  posible  de  transfusiones, 
ya  sea  de  glóbulos  rojos,  de  glóbulos  blan- 
cos o  de  plaquetas  y  que  éstas  no  sean  de 
familiares  directos,  para  evitar  que  formen 
anticuerpos  contra  algún  antígeno  menor 
de  histocompatibilidad.  puesto  que  alguno 
de  sus  familiares  directos  posiblemente  será 
el  futuro  donante  de  médula  ósea.  Con  res- 
pecto al  cuadro  pulmonar  de  esta  paciente, 
creo  que  presentaba  una  bronconeumonía 
y  debido  a  la  agranulocitosis  que  tenía 


1  Ailouni  K,  Doeblin  T:  The  svndrome  of  hepa- 
titis and  aplastic  anemia.  Brü  Haematol  27:  345, 
1974. 

2  Moiitalban  C,  Alodrez  Sánchez  B,  Arechapa 
S,  Villalobos  Martínez  E,  Outeriño  J,  Sánchez 
Fayos  J:  Anemia  aplástica  post-hepatitis.  Estudio 
clínico  y  hematológico  de  10  casos.  Rev  Clin  Es- 
pañola 146:  151,  1977. 

^  Tilomas  ED:  Ciirreiit  status  of  jnarrow  trans- 
plantation  for  aplastic  anemia  and  acute  leukamia. 
Am  J  Clin  PatM  7:  887,  1979. 


coiiKiído  con  el  Dr.  Kniznik  en  que  es 
probable  que  encontremos  úlceras  necroti- 
zantes  en  todo  el  tubo  digestivo  o  a  nivel 

del  colon. 

Dr.  [.  B.  Falmitano:  Como  ya  se  men- 
cionó las  alteraciones  hematológicas  en  la 
hepatitis  viral  aguda  pueden  ser  múltiples 
y  lo  más  frecuente  es  una  ai^máa  leve,  pero 
la  más  importante  y  severa,  como  también 
se  mencionó,  es  la  aplasia  medular.  Los 
primeros  casos  descriptos  de  aplasia  medu- 
lar post-hepatitis  viral,  aparecieron  en  el 
año  cincuenta  y  cinco  y  a  partir  de  allí 
fueron  aumentando  el  número  de  casos 
publicados.  En  el  año  74  aparece  un  artícu- 
lo  donde   se  hace  una   revisión  extensa 
de  la  aplasia  medular  post-hepatitis  viral, 
en  donde  seleccionan  80  casos,  y  digo  selec- 
cionan porcjue  se  descarta  cualquier  otra 
causa  probable  de  aplasia  medular,  salvo 
el  antecedente  de  hepatitis  viral  aguda,  y 
de  este  trabajo  surgen  como  hechos  impor- 
tantes la  alta  mortalidad  de  estos  pacien- 
tes, que  alcanza  un  90  %,  y  el  transplante 
de  médula  ósea  precoz  que  sería  el  trata- 
miento más  útil  en  estos  casos.  En  el  año 
75  aparece  otro  artículo  ^,  en  donde  se 
publicaron  alrededor  de  doscientos  casos 
encontrados  hasta  ese  momento,  tamlnén 
se  habían  descartado  otras  causas  de  apla- 
sia medular,  excepto  la  hepatitis.  En  gene- 
ral, en  todos  los  artículos  se  destaca  que 
son  pacientes  jóvenes,  generalmente  hasta 
los  veinte  o  veinticinco  años  de  edad,  en 
donde  la  aplasia  medular  apan  ce  en  un 
promedio  de  diez  semanas  después  de  un 
episodio  agudo  de  hepatitis  viral,  pero 
puede  aparecer  hasta  9  meses  o  uti  año 
después  del  episodio  y  no  depende  de  la 
gravedad  de  la  hepatitis  viral.  En  todas 
las  publicaciones  se  menciona  (lue  las  alte- 
raciones de  laboratorio  e  histológicas  en 
cuanto  al  hígado  se  pueden  encontrar  va- 
riantes, pero  generalmente  la  mayoría  des- 
cribe  hallazgos   histológicos  compatibles 
con  una  hepatitis  viral  en  vías  de  curación 
o  curada.  No  está  descripto  así  asoda- 
eiones  con  hepatitis  crónicas  o  hepatitis 
sub-masivas  en  momentos  precoces  cuando 


*  Hagler  L,  Pastore  RA,  Borgin  JJ.  Wrensch 
MR:  Aplastic  anaemia  following  viral  hepatitis. 
Medicine  54:  139,  1975. 
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aparece  la  aplasia  medular.  Hasta  el  año 
75  se  describía  que  en  muchos  pacientes  se 
efectuaban  antígeno  de  superficie,  con  lo 
cual  descartaban  en  la  gran  mayoría  (casi 
todos)  una  hepatitis  a  virus  B,  pero  en 
realidad  en  esa  época  los  estudios  para 
descartar  virus  B,  o  no  A  no  B,  no  eran 
altamente  específicos  o  tan  sensibles  como 
en  la  actuaiidad.  Es  así  que  después  del 
75  han  aparecido  publicaciones  de  aplasia 
medular  post-hepatitis  a  virus  B,  como 
una  f(ne  se  menciona  en  un  Archives  of 
Intenud  Medicine  ^,  donde  hay  una  aplasia 
medular  severa,  con  muerte  del  paciente 
luego  de  una  hepatitis  viral  por  virus  B. 
Afjuí  se  destaca  la  aparición  precoz  de  la 
aplasia  medular,  precoz  digo,  con  respecto 
al  cuadro  clínico  de  hepatitis  y  probable- 
mente esto  sea  debido  al  largo  período  de 
incubación  y  a  la  viremia  larga  que  tiene 
la  hepatitis  B.  Este  es  el  único  caso  que 
encontré  en  la  literatura  de  hepatitis  B 
y  aplasia  medular.  Hay  otros  artículos  que 
dcscril)en,  y  son  varios,  la  presencia  de 
aplasia  medular  post-hepatitis  no  A  no  B, 
generalmente  tiene  un  antecedente  post- 
transfusional  múltiple  y  se  ha  descartado 
por  anticuerpos  anti  A  y  por  antígenos  de 
superficie  negativo  para  la  B,  y  otro  tipo 
de  virus  como  citomegalovirus  o  EBV 
(Epstein  Barr  virm)  entonces  la  catalogan 
como  no  A  no  B,  y  son  aplasias  medulares 
jxíst-hepatitis  no  A  no  B.  En  realidad  no  se 
descrilx"  una  aplasia  medular  sino  que  se 
describen  hipoplasias  de  series  rojas,  y  que 
son  transitorias  y  generalmente  con  bue- 
na evolución  del  paciente;  es  por  eso  que 
se  discute  un  poco  lo  (}ue  otros  autores  de- 
cían o  preconizaban  del  tratamiento  precoz 
con  transplante  de  médula  ósea  en  casos 
de  pacientes  con  hipoplasias  transitorias. 
Con  respecto  a  esta  paciente,  como  ya  se 
dijo,  es  muy  probable  que  esta  aplasia 
medular  sea  debida  a  la  hepatitis  viral, 
por  el  antecedente  de  hepatitis  probable, 
por  no  tener  otra  causa  previa  a  la  aplasia 
medular,  por  la  fecha  de  aparición  y  por 
la  edad  de  la  paciente.  No  podemos  saber 
en  el  momento  que  la  paciente  fallece,  o 
en  el  momento  que  presenta  la  aplasia 


^  Casciato  DA  y  col:  Aplastic  anemia  associated 
with  type  B  víial  hepatitis.  Arch  Intóm  Med  138: 
1557,  1978. 


medular  \'  se  interna  aquí,  cuál  es  el  gra- 
do de  lesión  hepática  con  respecto  a  su 
hepatitis  viral.  Lo  más  probable  de  acuer- 
do a  los  casos  citados  por  la  literatura  es 
que  se  encuentre  una  hepatitis  en  vías  de 
resolución  o  una  hepatitis  resuelta.  Sin 
embargo,  se  puede  encontrar  en  esta  pa- 
ciente, por  la  evolución  que  presentó  en 
los  últimos  días,  p>or  su  cuadro  séptico, 
compromiso  hemodinámico,  probablemen- 
te alteraciones  hepáticas  compatibles  con 
isf|ueniia  o  necrosis  centrolobulillar  lo  cual 
puede  justificar  perfectamente  la  duplica- 
ción de  transaminasas  que  tuvo  y  la  leve 
elevación  de  la  bilirrubinemia. 

Dr.  a.  ZuccHiM:  Esta  paciente  ingresó  al 
IDIM  séptica,  oligúrica,  con  urea  elevada, 
por  lo  que  se  planteó  que  asociado  a  su 
grave  cuadro  general  tenía  una  insuficien- 
cia renal  aguda.  Analizando  los  factores 
que  pudieran  ser  predisponentes  a  esta 
falla  renal,  tenemos  en  primer  lugar  la 
sepsis,  y  unida  a  ella  hemorragias,  hipo- 
tensión e  ictericia.  La  hiperbilirrubinemia 
es  un  factor  que  predispone  a  la  vaso- 
constricción renal,  aumentando  la  sensi- 
bilidad de  la  vasculatura  renal  a  las  cate- 
colaminas  que  sin  duda  en  esta  paciente 
con  hemorragias  e  hipotensión  estarían 
suniamcnfe  elevadas;  de  allí  nuestra  ob- 
.servación  de  la  frecuente  asociación  de 
IRA  en  el  transcurso  de  sepsis  grave  con 
ictericia.  Entre  otras  causas  etiológicas  en 
este  caso  mrr(>ee  comentarse  el  uso  de 
drogas  potenciaimente  nefrotóxicas,  como 
son  los  aminoglucósidos,  gentamicina 
y  kanamicína,  que  recibió  esta  paciente 
antes  y  durante  su  internación  en  el  IDIM. 
La  nefrotoxicidad  es  paralela  a  la  dosis, 
teniendo  ésta  un  efecto  acumulativo,  ya 
que  la  vida  media  de  estas  drogas  es  100 
veces  sup)erior  en  el  parénquima  renal  que 
en  el  plasma  debido  a  (lue  la  eliminación 
de  metabolitos  activos  es  exclusivamente 
renal,  de  allí  la  necesidad  del  ajuste  de 
la  dosis  de  acuerdo  a  la  CrPi  o  el  ClCr. 
La  manifestación  de  toxicidad  comienza 
con  un  déficit  de  concentración  de  la  ori- 
na, proteinuria  de  origen  tubular  (liso- 
zemoria)  y  a  veces  glucosuria,  todo  ello 
manifestación  de  una  lesión  en  el  TCP, 
llegando  a  veces  a  la  iK-erosis  tubular  pi'- 
ro  que  excepcionalmente  determina  anuria. 
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De  todas  maneras  el  diagnóstico  clínico 
de  IRA  debe  ser  completado  mediante 
mediciones  de  laboratorio  de  los  índices 
de  fallo  renal,  asi  nos  encontramps  que 
al  momento  del  ingreso  presenta  un  Na 
urinario  muy  bajo  de  4  mEq/1;  el  U/P  de 
Cr  era  de  75  y  la  fracción  de  excreción  del 
Na  filtrado  era  menor  del  l  7<  (FeNa  %)• 
Sabemos  que  en  el  curso  de  una  NTA  la 
Fcsa,%  es  mayor  al  1  %,  el  U/P  de  Cr 
es  menor  de  40  y  el  Na  urinario  es  mayor  de 
20  mEci/1;  por  lo  tanto,  los  datos  que 
presentaba  a  su  ingreso  son  coincidentes 
con  los  de  una  IRA  de  causa  pre-renal, 
siendo  esto  explicado  por  disminución  del 
flujo  plasmático  renal  y  vasoconstricción 
cortical  como  se  ha  descripto  en  cuadros 
clínicos  caracterizados  por  bajo  volumen 
minuto:  hemorragias,  falla  de  bomba 
aguda,  hipotensiones  severas,  etc.,  presen- 
tes en  el  cuadro  clínico  de  ingreso.  Sin 
embargo  la  mala  evolución  posterior  de 
la  paciente  con  la  perpetuación  de  estos 
mecanismos,  corroborados  por  los  altos 
requerimientos  de  dopamina  para  el  man- 
tenimiento de  cifras  tensionales  acepta- 
bles, es  muy  probable  (^ue  finalmente  ha- 
Ban  llevado  a  la  instalación  de  una  NTA 
de  causa  vasomotora  como  creo  será  el 
hallazgo  autópsico.  La  instalación  de  un 
síndrome  hepatorrenal  en  esta  paciente  si 
bien  los  datos  de  laboratorio  iniciales  pue- 
de» ser  coincidentes  con  él,  ya  que  de- 
muestran indemnidad  de  la  función  renal, 
se  caracteriza  primero  por  la  presencia  de 
hipertensión  portal  que  creo  la  paciente 
no  presentó  y  segundo  una  muy  marcada 
disfunción  hí-patocelular,  en  la  cual  el 
hígado  es  incapaz  de  producir  sustrato  a 
la  renina,  disfunción  que  en-  esta  paciente 
no  fue  tan  severa  salvo  en  sus  momentos 
finales.  Queda  por  comentar  la  presencia 
de  microhematuria  y  cilindros  hemáticos, 
que  pudieran-  hacer  pensar  en  una  lesión 
glomerular  pero  cjue  su  hallazgo  es  tam- 
bién frecuente  en  las  NTA. 

Dh.  E.  E.  Bekarboch:  Quiero  mencionar 

dos  síntomas  pura  los  cuak^s  no  encontré 
una  explicación  coherente;  uno,  la  pre- 
sencia de  las  mialgias  y  otro,  la  hiper- 
estesia cutánea,  que  si  bien  pueden  ser  un 
hallazgo  ¡ncs)3ecítico  en  los  cuadros  sép- 
ticos, no  excluyen  la  posibilidad  de  una 


miositis  séptica  o  viral.  El  problema  es 
que  no  hay  aumento  de  las  transaminasas 
ni  hay  valores  altos  del  potasio,  que  se 
esperaría  encontrar  alto  en  algún  momento 
de  la  evolución  y  se  encuentra  llamati- 
vamente disminuido,  por  lo  menos,  en 
algunos  momentos.  Los  estados  de  confu- 
sión mental  transitoria  que  acompañaban 
habitualmente  a  los  desequilibrios  hemo- 
dinámicos  pueden  atribuirse  a  los  efectos 
o  bien  de  los  bacteremias  subyacentes  en 
dichos  procesos  o  a  los  mismos  cambios 
hemodinámicos  encefálicos,  de  modo  tal, 
que  lo  más  importante  desde  el  vnnto  de 
vista  neurológico,  sería  discutir  el  episo- 
dio final  o  los  dos  episodios  finales.  El 
problema  es  cuál  es  la  secuencia  de  los 
hechos  porque  en  la  historia  se  refiere  que 
el  episodi(í  de  coma  es  precedido  de  bra- 
dicardia  y  depresión  respiratoria.  Eviden- 
temente cuando  el  coma  es  precedido  por 
bradicardia  las  dos  preguntas  fundamen- 
tales son:  es  el  coma  secundario  a  la  al- 
teración encefálica  hemodinániica  o  es  la 
bradicardia  secundaria  a  la  alteración  neu- 
rológica  primaria.  Evidentemente  la  enfer- 
ma estaba  hipóxica,  infectada  y,  probable- 
mente, puede  haber  tenido  algún  factor 
depresor  miocárdíco  si  se  acepta  la  exis- 
tencia del  mismo  en  los  cuadros  sépticos. 
Esto  podría  justificar  inicialmente  una  al- 
teración cardíaca.  La  paciente  presentó 
siempre  un  tercer  ruido,  no  explicable  por 
el  hematocrito  bajo,  exclusivamente,  jor- 
que en  algunas  oportunidades  el  hemato- 
crito era  suficientemente  alto  como  para 
que  no  lo  tuviera.  De  modo  tal  que  jwo- 
bablemente  hubiera  un  componente  mio- 
cárdíco primario  que  produjera  bradicar- 
dia y,  secundariamente,  una  depresión  del 
sistema  nervioso,  y  por  lo  tanto  un  coma 
de  tipo  metabólico.  A  favor  de  esta  ex- 
plicación, el  coma  metabólico,  está  el  he- 
cho de  la  evolución  del  deterioro  de  sen- 
sorio en  el  último  episodio  que  no  fue 
excesivamente  abrupta.  El  problema  resi- 
de en  encontrar  en  el  presente  coma  me- 
tabólico algunos  elementos  estructurales 
claros,  como  el  caso  de  la  paciente:  una 
anisocoria  y  una  alteración  conjugada  de 
la  mirada  vertical.  Evidentemente  hay 
pocos  comas  metabólicos  que  sean  capaces 
d(^  alterar  la  motilidad  ocular,  porciue  en 
rigor  una  de  las  características  de  los  co- 
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mas  metabólicos  es  la  indemnidad  de  esta 
inotilidad  ocular.  Oliviamente  los  comas 
más  importantes  que  producen  esa  alte- 
ración son  el  hipoglucémico  y  el  hipóxico. 
Así  que  si  aceptamos  la  posibilidad  de 
que  la  hipoxia  haya  sido  la  causa  prima- 
ria del  problema  cerebral  de  la  enferma, 
la  lesión  de  tronco  debe  ser  capaz  de  pro- 
ducir alteraciones  en  los  movimientos 
oculares.  Otra  posibilidad  sería  que  la  en- 
ferma, en  el  momento  en  que  hizo  el  co- 
ma, estuviera  con  una  alteración  de  coagu- 
lación importante;  en  estos  enfermos  la 
muerte  es  causada  no  sólo  por  cuadros 
sépticos  sino  cuadros  hemorrágicos.  Si 
aceptamos  la  posibilidad  de  una  alteración 
de  coagulación,  es  probable  que  la  enfer- 
ma haya  hecho  una  hemorragia  inicial, 
con  un  cuadro  que  por  la  localización  po- 
dría presumirse  a  nivel  de  mesencéfalo 
—porque  tiene  una  anisocoria  que  puede 
corresponder  a  nivel  pretectal—  ya  que 
tenía  alteración  de  los  movimientos  verti- 
cales. Esta  alteración  de  los  movimientos 
verticales  de  los  ojos  habla  de  lesión  mes- 
encefálica  v  si  los  ojos  se  desvían  hacia 
arriba,  la  lesión  puede  estar  localizada  en 
la  región  de  la  unión  mesencéfalo-dience- 
fálica  (área  prerrúbica);  de  todos  modos, 
la  enferma  tiene  dos  posibilidades  a  nues- 
tro criterio:  una,  íjue  la  paciente  haya 
hecho  inicialmente  una  hemorragia  ence- 
fálica —una  hipertensión-  endocraneana 
con  bradicardia  secundaria—  y  que  luego, 
haya  presentado  el  paro  respiratorio  que 
fue  la  causa  de  su  muerte;  la  otra,  que  la 
enferma  tuviera  realmente  una  alteración 
hemodinámica  muy  severa,  una  hipoxia 
grave,  una  depresión  niiaeárdica  jirimaria, 
y  presentara  coma  secundario  a  la  depre- 
sión miocárdica.  Las  alteraciones  neuroló- 
gicas  focales  que  se  aprecian  en  el  examen 
físico  serían  secundarias  a  una  lesión  de 
tronco.  Una  cosa  nxás,  aunque  no  neuroló- 
gica,  que  quisiera  agregar,  es  que  existe 
la  posibilidad  de  que  independientemente 
de  una  franca  bronconeuinonía,  tenga 
cierto  grado  de  edema  pulmonar,  por  la 
hipoalbuminemia  y,  además,  independien- 
temente de  la  presión  venosa  central,  por 
la  sepsis.  Así  que  podría  existir  un  com- 
ponente de  edema  pulmonar  o  bien,  no 


cardiogénico,  o  bien,  cardiogénico,  si  acep- 
tamos la  posibilidad  de  insuficiencia  car- 
díaca. 

Dr.  D.  E.  Bernascom:  Los  huéspedes  in- 
niunológicamente  comprometidos  tienen 
particular  tendencia  a  contraer  infecciones 
pulmonares,  la  etiología  de  éstas  es  ntól- 
tipl(\  en  forma  aislada  o  combinada,  pue- 
de estar  dada  por  bacterias,  hongos,  virus, 
micoplasmas,  protozoarios,  helmintos,  etc. 
Es  muy  importante  aislar  (A  agente  cau- 
sal y  muchas  vc>cc\s  no  es  detectado  por 
procedimientos  no  invasivos  y  por  lo  tanto 
es  conveniente  efectuar  filnrobroncoscopía 
y  biopsia  transbroncinial  para  poder  obte- 
ner secreciones  y  tejido  pulmonar  para 
cultivo  y  examen  histológico,  dado  que  el 
tratamiento  específico  para  el  agente  cau- 
sal puede  modificar  en  forma  espectacular 
el  cuadro.  La  supervivencia  y  la  mejoría 
de  estos  enfermos  corre  en  forma  paralela 
a  estas  técnicas  diagnósticas  agresivas.  No 
parece  ser  el  caso  de  estapaciente  ya  que 
la  secuencia  es  distinta.  Ella  empieza  con 
una  angina  vinculada  a  la  agranulositosis. 
(aislándose  en  el  cultivo  Escherichia  cali) 
y  después  aparecen  las  imágenes  pulmo- 
nares, éstas  parecen  ser  en  un  primer  mo- 
mento compatibles  con  edema  y  después 
con  una  bronconeumonía.  Como  dijo  el 
Dr.  Benarroch,  no  se  puede  descartar  que 
haya  un  componente  mixto  de  edema  pul- 
monar cardiogénico  o  no,  ya  que  tenía 
varias  condiciones  tales  como,  sobrehidra- 
tación,  uremia,  shock  prolongado,  hipoal- 
buminemia. Otro  aspecto  para  comentar 
es  acerca  de  los  gases  en  sangre,  en  los 
que  se  encontró  en  un  primer  momento 
acidosis  metabólica  con  una  PO^  aceptable 
respirando  aire,  pero  en-  los  análisis  si- 
guientes se  ve  una  acidosis  mixta  con  mía 
PO2  muy  baja  con  una  fracción  inspirada 
de  78  %  que  habla  del  comjpromiso  im» 
portante  de  la  difusión  y  de  la  relación 
ventilación/perfusión.  En  resumen  coinci- 
dimos con  el  diagnóstico  que  se  hizo  en 
su  oportunidad,  que  fue  de  bronconeumo- 
nía por  gérmenes  Gram  negativos  COn  el 
agregado  de  edema  pulmonar. 

Dr.  E.  Buixobsky:  Creo  que  es  interesan- 
te consignar  el  hecho  de  que  a  j^iesar  de  lo 
escrito  en  los  últimos  años  sobre  la  trans- 
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fusión  de  leucocitos  no  se  han  difundido 
suficientemente  las  indicaciones  de  la  mis- 
ma. Esta  paciente  cumple  con  las  condi- 
ciones estrictas  que  indican  transfusión  de 
leucocitos:  1)  agranulocitosis,  menos  de 
mil  blancos  totales  por  mm:^,  menos  de 
500  neutrofílos  por  mm'*,  y  2)  cuadro  sép- 
tico reconocido.  Desde  las  clásicas  des- 
cripciones de  transfusiones  de  leucocitos 
del  año  68  en  perros,  infectados  con  bron- 
coneumonía  por  gérmenes  gram  negativos 
han  aparecido  numerosos  trabajos  y,  sin 
embargo,  sólo  en  los  últimos  años  se  reco- 
nocen las  complicaciones  potenciales  que 
se  pueden  presentar.  Las  más  importantes 
y  las  más  graves  para  los  pacientes  no  son 
las  sensibilizaciones  a  determinados  antí- 
genos  HLA,  sino  las  reacciones  pulmonares. 
Tal  es  así,  que  distintas  revisiones  del  año 
pasado  recomiendan  que  en  transfusión 
de  leucocitos  en  huésped  comprometido 
con  un  foco  séptimo  reconocido  a  nivel 
pulmonar,  conviene  estar  atentos  a  la  hi- 
poxia  y  al  incremento  de  la  disnea;  li 
explicación  sería  el  depósito  en  la  circu- 
lación pulmonar  de  leucoaglutininas  o  de 
trombos  de  leucocitos  Icucoaglutinados  que 
obstruyen  la  circulación.  Otro  aspecto  que 
quiero  comentar  es  que  si  bien  esta  en- 
ferma recibió  transfusiones  de  leucocitos 
con  el  aparato  que  disponemos  en  el  Ins- 
tituto, recientes  trabajos  han  enfatizado  el 
hecho  (jue  la  recolección  con  este  tipo  de 
técnica  no  es  del  todo  útil  y  que  la  can- 
tidad que  se  obtiene  no  es  la  ideal.  La 
capacidad  macrofágíca,  la  de  migración  y 
la  diapedesis  se  encuentran  disminuidas 
por  este  tipo  de  procedimientos  tal  es  así 
que  la  mayor  parte  de  los  autores  reco- 
miendan otro  procedimiento  conocido  co- 
mo de  filtrado  continuo  y  posterior  ultra- 
centrifugación  con  aparatos  del  tipo 
Haemmonetics.  Es  importante  consignar 
que  si  uno  inicia  una  transfusión  de  leu- 
cocitos en  un  huésped  comprometido,  pro- 
bablemente una  sola  transfusión  de  leuco- 
citos no  corrija  el  problema  y  que  la  in- 
dicaeión  es  una  transfusión  diaria.  Creo 
de  interés  mencionar  además  que  si  bien 
lo  más  común  en  estos  pacientes  es  la 
bronconeumonía  por  gérmenes  gram  ne- 
gativos una  posibilidad  a  tener  en  cuenta 
desde  el  comienzo  es  la  sobreinfección 
por  Cándidas  al  punto  que  muchos  autores 


recomiendan,  precozmente,  hacer  contra- 
inmunoelectroforesis  y  estudio  de  serología 
para  candidiasis.  Coincido  con  el  doctor 
Kniznik  en  que  probablemente  encontre- 
mos úlceras  en  todo  el  tubo  digestivo  de- 
bido a  la  neutropenia.  Por  último,  comen- 
taba recién  con  la  Dra.  Molina  que  otro 
mecanismo  teórico  a  tener  en  cuenta  en 
la  aplasia  medular  es  la  posibilidad  de 
daño  de  la  microcirculación  de  la  médula 
ósea;  justamente  en  estos  casos,  el  cultivo 
de  médula  es  útil  porque  esos  son  pacien- 
tes que  tienen  cultivos  exitosos. 

Dr.  J.  Marcarían:  Se  nos  consultó,  cuan- 
do la  enferma  presentó  el  primer  episodio 
de  paro  cardíaco.  En  los  trazados  electro- 
cardiográficos  se  evidenciaba  un  síndrcmie 
taquicardia-bradicardia.  Esta  es  una  forma 
de  presentación  de  la  disfunción  del  nó- 
dulo  sinusal,  y  en  esta  paciente  hay  por 
lo  menos  tres  causas  posibles  para  explicar 
la  disfunción  del  nódulo  sinusal.  Una  se- 
ría la  pericarditis  séptica,  otra  podría  ser 
un  embolismo  arterial  sinusual  séptico  y 
otra  la  administración  previa  de  sales  de 
litio,  que  pueden  provocar  disfunción  sin- 
usal. En  cuanto  a  la  insufidenda  cardiaca 
que  podría  tener  la  paciente,  asociada  a 
un  cuadro  séptico  severo,  no  pudimos  con- 
firmiarla.  Está  descripta  varias  veces  en  la 
historia  la  presenda  de  un  3er.  ruido,  pero 
en  el  momento  de  nuestra  ascultación  la 
paciente  estaba  taquicárdica  y  taquiarrítmi- 
ca  y  no  podemos  asegurar  la  presencia  del 
mismo.  EIn  cuanto  a  la  posibilidad  de  un 
tromboembolismo  de  pulmón  séptico,  no 
había  en  este  caso  evidencias  que  lo  su- 
girieran. 

Discusión  anatomopatológica 

Dra.  Clarisa  Alvarez  :  La  autopsia  con- 
firmó el  diagnóstico  clínico  de  aplasia 
medular.  En  todas  las  muestras  de  médula 
ósea  que  tenemos,  hay  ausenda  completa 
de  todos  los  elementos  mieloidcs;  no  hay 
megacariocitos,  ni  elementos  de  la  serie 
blanca  ni  de  la  serie  roja.  Quedan  linfo- 
citos  y  plasmocitos  con  abundantes  hemo- 
rragias medulares.  El  hígado  pesaba  1  900 
g,  la  superficie  externa  era  lisa.  Histológi- 
camente no  se  encontraron  evidencias  de 
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Fig.  1.  —  Aplasia  medular. 


hepatitis  viral  aguda  en  resolución.  La 
arquitectura  general  del  hígado  estaba 
conservada,  los  espacios  porta  presentaban 
leve  fibrosis  sin  infiltrados  inflamatorios,  la 
placa  limitante  era  neta,  el  lobulillo  esta- 
ba conservado.  Había  dilatación  sinusoi- 
dal con  necrosis  centrolobulillar  atribuible 
a  isquemia.  Por  lo  tanto,  pensamos  que  la 
hepatitis  viral  había  curado  con  restitución 
ad  inte^rum.  No  se  encontraron  en  la  autop- 
sia indicios  de  sepsis,  ni  tampoco  lesiones 
de  agranulocitosis.  La  paciente  había  des- 
arrollado secundariamente  a  la  aplasia 
medular,  un  cuadro  de  diátesis  hemorrá- 
gica  severa,  con  sufusiones  múltiples  en 
casi  todos  los  órganos  estudiados.  Había 


hemorragias  focales  en  miocardio,  bazo, 
adrenal,  en  la  mucosa  del  tracto  digestivo, 
en  endometrio,  ovario.  A  nivel  pulmonar 
la  hemorragia  fue  masiva.  Ambos  pulmo- 
nes estaban  agrandados,  de  consistencia 
aumentada,  la  pleura  era  lisa.  Al  corte 
presentaban  color  rojo  vinoso  y  aspecto 
consolidado.  Se  halló  sangre  en  el  interior 
de  la  tráquea  y  de  los  bronquios.  Histoló- 
gicamente se  encontró  una  hemorragia 
pulmonar  masiva  reciente,  con  sangre  ocu- 
pando todos  los  alvéolos.  En  algunos  es- 
pacios alveolares  había  cierta  organiza- 
ción con  aisladas  membranas  hialinas;  pero 
en  general  toda  la  lesión  tenía  la  misma 
antigüedad  y  era  reciente.  Los  ríñones  \)e- 
saban  220  g  cada  uno,  estaban  agrandados 
y  edematosos  con  la  superficie  lisa  y  la 
corteza  pálida.  Histológicamente  se  encon- 
tró una  necrosis  tubular  aguda.  Había 
además  una  notoria  infiltración  inflamato- 
ria intersticial,  linfoplasmocitaria  con  el  as- 
pecto de  una  nefritis  intersticial;  probable- 
mente tenga  relación  con  la  ingesta  de  litio 
que  recibió  la  paciente.  El  SNC  no  fue 
estudiado,  pero  teniendo  en  cuenta  la  diá- 
tesis hemorrágica  general,  es  muy  probable 
(¡ue  el  cuadro  cerebral  se  deba  a  una  he- 
morragia cerebral. 

Diagnóstico  anatómico 

Antecedente  clínico  d's  hepatitis  viral 
a»udü  (3  meses  antes  de  la  muerte): 

1)  Aplasio  medular.  Diátesis  hemorrá- 
gica generalizada.  Hemorragia  pulmo- 
nar masiva  bilateral.  Sufusiones  he- 
morrágicas  múltiples  (adreml,  mio- 
cardio, bazo,  tracto  digestivo,  útero, 
etc.).  Necrosis  tulnilar  aguda.  Nefritis 
intersticial.  Signos  de  shock:  depleción 
de  Itpidos  adrenales.  Necrosis  hepáti- 
ca centrolobulillar. 

2)  Colesterolosis  vesicular. 
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El  uso  profiláctico  de  agentes  antiniicro- 
bianos  ha  sido  motivo  de  controversia  du«- 
rante  muchos  años.  Algunas  indicaciones 
han  sido  casi  nniversalmentc  aceptadas, 
mientras  otras  han  dividido  a  la  comunidad 
médica.  Es  por  eso  que  la  indicación  y  la 
utilidad  de  este  procedimiento  necesitan 
todavía  ser  aclaradas.  En  los  últimos  años 
se  han  llevado  a  cabo  numerosos  estudios 
a  fin  de  establecer  sus  ventajas  y  desven- 
tajas. 

La  finalidad  de  este  trabajo  es  reseñar 
y  discutir  las  aplicaciones  más  comúnmente 
aceptadas  de  este  método  tanto  en  el  te- 
rreno de  las  enfermedades  médicas  como 
en  el  de  la  prevención  de  la  infección  en 
cirugía.  Las  medidas  preventivas  que  no 
incluyen  antibióticos  (inmunizaciones, 
gamma-globulinas,  etc.),  no  serán  examina- 
das en  profundidad  por  exceder  el  objetivo 
de  esta  revisión. 

El  desarrollo  se  ajustará  al  siguiente  es- 
quema: 

I.  Profilaxis  en  enfermedades  médicas. 

1.  Endocarditis  infecciosa. 

2.  Eistreptococcias  y  fiebre  reumática. 

3.  Meningococcias. 

4.  Huésped  inmunológicamente  com- 
prometido. 

5.  Misceláneas. 

II.  Profilaxis  en  cbru^. 

1.  Cirugía  intestinal  electiva. 

2.  Traumatismos  penetrantes  del  ab- 
domen. 
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3.  Cirugía  sobre  el  tracto  biliar  . 

4.  Cirugía  ginecológica  y  obstétiica. 

5.  Cirugía  ortopédica  y  traumatoló- 

gica. 

6.  Cirugía  cardiovascular. 

7.  Cirugía  torácica  no  cardíaca. 

8.  Cirugía  urológica. 

9.  Neurocirugía. 

10.  Otros  procedimientos. 

I.  Profilaxis  en  enfermedades  médicas 

1.  Endocarditis  infecciosa: 

Debido  u  que  la  endocarditis  infecciosa 
es  una  enfermedad  asociada  con  una  con- 
siderable morbimortalidad,  su  prevención 
es  indudablemente  recomendable.  Pese  a 
ser  todavía  insuficientes  los  estudios  con- 
trolados en  reladtki  con  el  uso  de  antibió- 
ticos con  sentido  profiláctico  es 
generalmente  aceptado  que  son  útiles  en 
pacientes  "de  alto  riesgo"  expuestos  a  situa- 
ciones que  ocasionan  bacteriemias  transi- 
torias. 

Consideraremos  "pacientes  de  alto  ries- 
go" a  los  siguientes:  a)  portadores  de  pró- 
tesis valvulares;  b)  antecedentes  de  endo- 
carditis infecciosa;  c)  cardiopatías  congé- 
nitas.  Se  reconocen  dos  excepciones:  el  de- 
fecto del  septum  secundum  y  el  ductm 
arterioso  ligado  (cpie  raramente  se  infec- 
tan)''". En  un  estudio  retrospectivo**,  so- 
bre 125  pacientes  con  endocarditis  infec- 
ciosa se  observó  que  las  cardiopatías  con?- 
génitas  (28%)  eran  tan  frecuentes  como 
las  reumáticas  (27  %).  Esto  parece  deberse 
a  la  disminución  de  la  índdencia  de  la  en- 
fermedad reumática  y  a  la  clasificación  de 
la  estenosis  aórtica  aislada,  más  dentro 
de  las  cardiopatías  congénitas  que  de  las 
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reumáticas  d)  valvulopatías  adquiridas: 
Pueden  ser  reumáticas,  luéticas,  arterioes- 
cleróticas  o  calcificadas  (calcificación  del 
anillo  mitral  o  estenosis  aórtica  calcifica- 
da); e)  estenosis  subaóitica  hipertrófica 
idiopática;  f)  prolapso  valvular  mitral:  en 
los  últimos  años  se  lo  ha  reconocido  como 
factor  predisponente  importante  para  endo- 
carditis inircciosa.  En  una  serie  reciente- 
mente comunicada  el  prolapso  valvular 
mitral  se  encontraba  en  la  tercera  parte 
de  25  casos  de  insuficiencia  mitral  y  endo- 
carditis; íí)  casos  especiales:  en  los  pa- 
cientes portadores  de  marcapasos  cardía- 
cos, derivaciones  ventrículo-atriales  de  lí- 
quidocefalorraquídeo,  shunts  arterioveno- 
sos  para  heniodiálisis  y  canalizaciones  veno- 
sas, el  riesgo  de  endocarditis  infecciosa  es 
reducido  (siempre  que  no  haya  patología 
endocárdica  preexistente). 

Las  situaciones  susceptibles  de  provocar 
bacteriemias  transitorias  son  las  siguien- 
tes 1.67, 70.  f¡^  patología  odontológica:  in- 
fecciones dentarias  y  procedimientos  odon- 
tológicos de  todo  tipo.  Los  pacientes  des- 
dentados no  dejan  de  estar  expuestos  al 
riesgo  de  endocarditis.  Las  úlceras  provo- 
cadas por  la  mala  adaptación  de  las  pró- 
tesis son  también  fuente  de  bacteriemia 
El  agente  patógeno  más  frecuentemente  in- 
volucrado en  estos  casos  es  el  estreptococo 
viridans;  h)  procedimientos  sobre  el  tracto 
respiratorio  superior:  adenoidectomía,  ton- 
silectomía, broncoscopía  (especialmente  rí- 
gida), procedimientos  quirúrgicos  diversos 
que  involucran  la  mjicosa  respiratoria.  La 
flora  bacteriana  es  similar  a  la  de  patología 
odontológica,  por  lo  cual  los  regímenes 
antibióticos  propuestos  son  similares  (ver 
luego);  c)  cirugía  del  tracto  digestivo:  los 
patógenos  más  comunes  son  entcrococos, 
gram  negativos  y  bacteroides;  d)  mani- 
pulaciones urológicas:  riesgo  de  bacterie- 
mia por  gram  negativos;  e)  cirugía  séptica 
o  potencialmente  séptica:  se  tratará  este 
punto  en  Profilaxis  en  cirugía;  f)  cirugía 
cardíaca:  en  especial  recambios  valvulares 
y  con  monos  énfasis  cirugía  coronaria.  El 
patógeno  más  frecuente  es  el  estafilococo 
aureuS;  (Ver  luego  Profilaxis  en  ciru^h 
g)  casos  especiales:  la  endocarditis  bacte- 
riana parece  ser  muy  rara  luego  de  partos 
normales,  gastrocopías,  punción  hepática, 
proctosigmoidoscopia,  enema  baritada,  exa- 


men ginecológico,  curetaje  uterino  no  in- 
fectado o  manipulación  de  DIU,  a  pec 
sar  de  las  bacteriemias  transitorias  demos- 
tradas en  estas  situaciones.  La  profilaxis 

antibiótica.  [X)r  lo  tanto,  se  reservará  para 
los  pacientes  portadores  de  válvulas  pro- 
tésicas ^. 

La  prevención  de  la  endocarditis  infec- 
ciosa, se  basa  en  dos  pilares:  medidas  gene- 
rales y  antil)ióticos. 

o)  Medidas  generales:  En  el  plano  odoiir 
tológico  debe  insistirse  en  la  correcta  hi- 
giene dentaria.  Los  lavados  del  surco  gin- 
gi\al  con  soluciones  antisépticas  a  presión 
pueden  per  se  producir  bacteriemia,  de- 
biendo hacerse  siempre  bajo  protección 
antibiótica  Se  procurará  esterilizar  la  ori- 
na antes  de  toda  intervención  urológica,  si 
bien  esto  es  a  veces  difícil  de  conseguir 
y  í'I  procedimiento  debe  realizarse,  de  to- 
dos modos,  bajo  cobertura  con  antibióticos. 
Para  las  ondoscopías  se  preferirán  los  fi- 
broscopios  a  los  instrumentos  rígidos.  En 
caso  de  ser  necesaria  la  intubación  se  ele- 
girá la  vía  orotraqueal.  Las  perfusiones  se 
administrarán  en  lo  posible  con  agujas  pe>- 
queñas,  evitándose  los  catéteres.  Son  espe- 
cialmente peligrosos  aquellos  catéteres 
ubicados  dentro  de  las  cámaras  cardíacas. 
Se  pondrá  especial  cuidado  en  la  manuten- 
ción de  su  esterilidad  y  se  evitará  el  uso 
innecesariamente  prolongado  de  los  mis- 
mos. En  los  pacientes  con  indicación  de 
cirugía  cardíaca  se  indicará  un  examen 
odontológico  varías  semanas  antes  de  la 
operación,  para  que  los  tratamientos  que 
fuera  necesario  realizar  puedan  hacerse  con 
suficiente  anticipación,  si  ello  fuese  posi- 
ble. Tales  tratamientos  se  deberán  hacer 
bajo  cobertura  antibiótica. 

b)  Antibióticos:  Se  prefieren  regímenes 

parcnteralcs,  ya  que  con  ellos  se  pueden 
obtener  niveles  plasmáticos  más  predeci- 
bles  y  seguros.  Los  regímenes  comunicados 
en  la  literatura  se  basan  en  observaciones 
in  vitro  v  en  estudios  en  animales,  debido 
a  la  inexistencia  de  estudios  clínicos  con- 
trolados 

El  esquema  que  sigue  se  basa  en  las 
recomendaciones  de   la  American  Heart 
Association  *  y  en  las  aparecidas  en  Me- 
diad Letter  on  Drugs  and  Therapeutícs 
Las  dosis  mencionadas  deben  adaptarse 
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para  niños  (intervalos  entre  dosis  iguales 
que  para  adultos)  y  para  pacientes  con 
insuficiencia  renal. 

Procedimientos  dentales  y  en  él  aparato 

resjñ  ra  torio  superior: 

Vía  parental/oral  combinada:  1-2  millo- 
nes de  U  de  penicilina  G  acuosa  IM  más 
600  000  U  de  penicilina  G  procaína  '  IM, 
30  min  a  1  h  antes  del  procedimiento.  Lue- 
go 500  mg  de  penicilina  V  (fenoximetil- 
penicilina  cada  6  h  hasta  completar  8  do- 
sis. Niños:  pcnieilina  G  acuosa:  30  000 
U/kg;  penicilina  G  procaína  600000  Uj  pe- 
nicilina V:  250  mg  c/6  h. 

Alérgicos  a  penicilina:  Una  hora  antes 
del  procedimiento:  1  g  de  vancomicina  " 
IV  durante  30  min.  (Niños:  20mg/kg). 
Luego  500  mg  de  eritromicina  oral  c/6  h, 
hasta  completar  8  dosis. 

Vía  oral:  2  gramos  de  penicilina  ^^  Ih 
antes  del  procedimiento  y  luego  500  mg  c/ 
6  h  hasta  completar  8  dosis. 

Alérgicos  a  penicilina:  Eritromicina  Ig 
(niños:  20mg/ksí)  oral  1-2  h  antes  del  pro 
c  ( (limiento  y  luego  500  mg  c/6  h  hasta  com- 
plc  tar  8  dosis. 

Para  pacientes  con  válvulas  jirotésicas: 
Penicilina  G  acuosa  1  millón  de  U  IM  (ni- 
ños: 30  000  U/kg)  más  penicilina  G  procaí- 
na  600  000  U  IM  (niños:  ídem)  más  estrep- 
tomicina 1  g  IM  (niños:  20  mg/kg);  30  min 
a  1  h  antes  del  procedimiento.  Luego:  peni- 
cilina V:  500  mg  (niños:  250  mg)  c/6  h 
hasta  completar  8  dosis. 

Alérgicos  a  penicilina:  Vancomicina  " 
1  g  IV  en  infusión  30  min  a  1  h  antes  del 
procedimiento.  Luego  eritromicina  500  mg 
c/6h  hasta  completar  8  dosis.  (Niños:  eri- 
tromicina: 10  mg/kg,  vancomicina:  20  mg/ 
kg). 

Notas:  En  los  casos  de  trastornos  en  la 
cicatrización  puede  aumentarse  el  número 
de  dosis,  si  bien  la  bacteriemia  raramente 
pí'rsiste  más  de  15  minutos  luego  del  pro- 
cedimiento. 

En  los  pacientes  ({ue  reciben  penicili- 
na en  forma  continua  para  prevención  se- 
cundaría de  la  fiebre  reumática,  pueden 
existir  estreptococos  viridans  en  cavidad 

•  Los  antíUótíoo»  asi  señalados  no  están  en  el 
mercado  en  nuestro  país. 


oral  resistentes  a  penicilina.  Podrá  elegir- 
se para  estos  casos  un  régimen  combinado 
o  bien  eritromicina  oral. 

Procedimientos  gastrointestinales  y  génito- 

urinarios: 

Vía  parental:  Penicilina  G  acuosa  IM  o 
IV  2  millones  de  U  (niños:  30 000 U/kg)  o 
ampicilina  IM  o  IV  1  g  (niños:  50  mg/kg), 
gentamicina  1.5  mg/kg  IM  (no  más  de  80 
mg)  o  estreptomicina  Ig  IM  (niños:  20 
ing/kg)-  Dosis  inicial  30  min  a  1  h  antes  del 
procedimiento.  Si  se  usa  gentamicina  repe- 
tir junto  con  penicilina  o  ampicilina  cada 
8  h  dos  veces  más.  Si  se  usa  estreptomicina, 
repetir  de  la  misma  manera  c/12  h  dos  ve- 
ces más. 

Alérgicos  a  penicilina:  Vancomicina  1  g 
IV  en  30 min  (niños:  20 mg/kg),  más  es- 
treptomicina 1  g  IM  (niños:  20mgAg),  Ih 
antes  del  procedimiento.  Repetir  ambos  una 
vez  12  h  más  tarde. 

Vía  oral:  3.5  g  de  ampicilina  más  1  g  de 
probenecid,  1  a  2  h  antes  del  procedimien- 
to. Luego  15  mg/kg  de  ampicilina  cada  6  h 
hasta  completar  8  dosis.  Además  1  g  de  es- 
treptomicina IM,  1  h  antes  del  procedimien- 
to, a  repetir  1  vez  12  h  más  tarde. 

Alérgicos  a  penicilina:  No  son  útiles  re- 
gímenes orales  que  no  incluyan  penicilina 
o  ampicilina. 

Nota:  Es  válido  lo  dicho  anteriormente 
para  los  casos  en  que  hay  trastornos  en  la 
cicatrización. 

En  aquellos  casos  en  que  los  probables 
gérmenes  en  juego  sean  estafilococos  o  es- 
treptococos (no  enterococos)  podrían  indi- 
carse esquemas  que  incluyan  cefalosporinas 
orales  o  parentales  en  vista  de  su  efectivi- 
dad frente  a  tales  agentes,  lo  cual  las  con- 
vierte en  legítimas  opciones  cuando  la  pe- 
nicilina está  contraindicada 

2.  Estreptococcias  y  fiebre  reumática: 

El  3  %  de  las  anginas  estreptocóccicas  es 
seguido  de  episodios  de  fiebre  reumática, 
por  lo  cual  deberán  tratarse  adecuadamexk- 
te  estas  infecciones  para  prevenir  la  fiebre 
reumática  aguda.  Eisto  se  conoce  como  pre- 
vención primaria  ~.  La  droga  de  elección 
es  la  penicilina,  pudiendo  utilizarse  una 
única  inyección  IM  de  penicilina  benzatíni- 


—  596  — 


Copyrlghted  material 


PROFILAXIS  CON  ANTIBIOTICOS 


ca  1200  000  U  (niños:  600000 U),  o  bien 
penicilina  oral  200  000  o  250  000  U,  3  o  4 
veces  por  día  durante  10  días.  Este  esque- 
ma es  recomendado  también  para  contactos 
familiares,  escolares  y  en  cuarteles.  En  ca- 
sos de  alergia  a  penicilina,  se  elegirá  eri- 
tromicina  a  razón  de  250  mg  por  vía  oral, 
3  veces  por  día  durante  10  días.  Otros  an- 
tibióticos ban  sido  ensayados,  no  ofreciendo 
ventajas  sobre  los  propuestos  Las 
sulfamídas,  que  son  útiles  para  la  preven- 
ción secundaria  (ver  luego),  no  deben  usar- 
se para  episodios  agudos  de  faringitis  es- 
treptocóecica  porque  no  erradican  el  ger- 
men. En  casos  de  faringitis  endémica,  se 
debe  instituir  tratamiento  antibiótico  aun 
antes  c]v  tener  resultados  bacteriológicos  en 
los  siguientes  casos:  a)  pacientes  con  his- 
toria de  fiebre  reumática  previa  que  no  re- 
ciben quimioprofilaxis;  Ir)  individuos  jóve- 
nes con  historia  familiar  de  fiebre  reumá- 
tica, y  c)  en  la  escarlatina 

No  suele  hacerse  profilaxis  para  porta- 
dores asintomáticos  del  estreptococo  2'^. 
Se  piensa  que  probablemente  ésta  sea  una 
experiencia  inmunizante  para  el  sujeto,  tal 
como  ocurre  con  el  meningococo 

En  pacientes  que  han  sufrido  fiebre  reu- 
mática, nuevas  infecciones  por  estreptococo 
pueden  desencadenar  rebrotes.  Es  preferi- 
ble la  profilaxis  antibiótica  continua  en  es- 
tos casos,  al  tratamiento  de  cada  episodio 
agudo.  Se  denomina  a  esto  prevención  se- 
cundaria. Los  factores  que  avalan  la  nece- 
sidad de  profilaxis  son:  a)  el  riesgo  de  da- 
ño valvular  en  los  nuevos  brotes  aun  cuan- 
do no  haya  habido  compromiso  cardíaco  en 
el  primer  episodio;  b)  el  riesgo  de  nuevos 
biotes  disminuye  con  la  edad  y  con  el  tiem- 
po transcurrido  entre  el  primer  episodio 
y  las  reinfecciones  por  estreptococo;  c)  au- 
mentan el  riesgo  los  contactos  medioam- 
bientales con  estreptococo;  d)  la  exposición 
a  faringitis  estreptocóccica  en  soldados, 
maestras,  médicos,  etc.;  e)  el  riesgo  es  ma- 
yor cuanto  menor  es  el  nivel  socioeconómi- 
co de  los  pacientes  La  duración  de  la 
profilaxis  se  discute,  aunque  se  acepta  que 
dependerá  de  cada  caso  en  particular  v 
que  será  siempre  prolongada  ^.  Como  cri- 
terio general  se  puede  decir  que  la  profi- 
laxis se  prolongará  5  a  7  años  en  adultos 
y  hasta  los  21  años  en  niños.  En  casos  de 


recambio  vaK  ular  por  valvulopatía  reumá- 
tica se  extenderá  la  misma  de  por  vida 

Los  esquemas  antibióticos  propuestos 
para  prevención  secundaria  son-:  a)  peni- 
cihna  benzatínica  1200  000  U  IM  cada 
4  semanas  (para  pacientes  de  alto  ries- 
go, como  los  que  ya  han  tenido  com- 
promiso cardíaco);  b)  por  vía  oral:  sulfa- 
diazina  1  g  una  vez  por  día  (niños:  0.5  g), 
penicilina  250  000  U  dos  veces  por  día,  o 
bien  c)  erítromicina  (para  alérgicos  a  pe- 
nicilina) 250  mg  dos  veces  por  día.  Debe 
recordarse  que  los  regímenes  orales  tienen 
mayor  riesgo  de  recaída,  y  que  están  indi- 
cados para  pacientes  de  bajo  riesgo. 

Profilaxis  de  la  infección  neonatal  por 
estreptococo  grupo  B:  La  infección  neona- 
tal de  inicio  temprano  por  estreptococo 
grupo  B  se  contrae  por  transmisión  directa 
a  partir  de  la  madre  colonizada  por  el  mi- 
croorganismo. El  mecanismo  de  infección 
del  neonato  puede  ser  la  transmisión  intra- 
útero  o  durante  el  paso  por  el  canal  del 
parto.  Varios  esquemas  antibióticos  se  han 
ensayado  con  criterio  preventivo.  La  ma- 
\()ría  incluyen  penicilina  en  el  momento 
del  nacimiento  o  ampicilina  al  comien- 
zo del  trabajo  de  parto  en  las  portadoras 
vaginales  o  rectales  del  estreptococo.  No 
existen  i-studios  hasta  el  presente  que  pue- 
dan establecer  la  recomendación  definitiva 
de  un  esquema  determinado.  Se  está  inves- 
tigando el  papel  de  los  anticuerpos  mater- 
nos en  relación  con  la  infección  neonatal 
y  se  ha  sugerido  que  la  transferencia  trans- 
placentaria  de  anticuerpos  maternos  prote- 
gería al  neonato  de  la  infección.  Esta  sería 
la  base  para  la  inmunoprofilaxis  cuya  efec- 
tividad y  seguridad  aún  no  están  demos- 
tradas 

3.  Meningococcias: 

Las  indicaciones  del  uso  de  antibióticos 
para  prevenir  la  enfermedad  meningo- 
cóccica  pueden  esquematizarse  de  la  si- 
guiente manera:  a)  contacto  directo  con 
un  caso  activo  (generalmente  familiar); 
b)  individuos  expuestos  al  hacinamiento 
en  contacto  con  un  enfermo,  y  c)  niños  en 
nurseries  donde  ha  habido  un  caso  de 
meningococcia.  No  estaría  indicada  pro- 
filaxis en  contactos  menos  estrechos  como 
compañeros  de  escuela  o  de  juegos  y  se 
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disc-utc  la  indicación  en  caso  de  carriers, 
ya  que  este  estado  podría  tener  valor  como 
factor  inmunizante 

Debido  a  la  resistencia  observada  en 
muchas  cepas  de  meningococo  para  las 
sulfamidas  se  han  examinado  nuevos  agen- 
tes, de  los  cuales  sólo  la  minociclina  y  la 
rifampícína  probaron  ser  efectivos  - 
Las  sulfamidas  pueden  seguir  siendo  de 
elección  si  se  demuestra  que  la  cepa  en 
cuestión  responde  a  este  tratamiento.  Algu- 
nos autores  han  sugerido  la  posibilidad  de 
combinar  sulfamidas  y  rifampicina  o 
rifampicina  y  minociclina  Las  dosis 
más  comúnmente  recomendadas  son:  a) 
rifampicina,  600  mg/día  por  vía  oral  du- 
rante 4  días  o  600  mg  cada  12  h  durante 
2  días  -'•  b)  minociclina,  100  mg  cada 
12  h  por  vía  oral  durante  5  días,  y  c)  sulñt- 
diazina  (para  gérmenes  sensibles),  1  g 
cada  12  h  vor  vía  oral  durante  2  días 

Otro  elemento  de  valor  en  la  prevención 
de  la  infección  meningocóccica  es  la  vacu- 
nación, que  estaría  indicada  en  casos  de 


brotes  epidémicos  en  un  determinado  gru- 
po de  población 

4.  Profilaxis  antihiótica  en  el  huésped  in- 
munológicamente  comprometido. 

El  concepto  de  paciente  inmunosuprimi- 
do  incluye  aquellos  individuos  que  presen- 
tan desórdenes  cualitativos  y  cuantitativos 
de  los  leucocitos  o  deficiencias  de  las  in- 
munoglobulinas  y  del  sistema  de  comple- 
mento. Los  trastornos  de  las  defensas  pue- 
den ser  relacionados  con  la  inmunidad 
humoral  o  celular.  Según  sea  el  caso 
aumentará  la  predisposición  hacia  un  tipo 
particular  de  infección.  En  la  Tabla  1 
esquematizamos  los  procesos  que  cursan 
con  inmunosupresión,  las  infecciones  más 
comunes  y  sus  agentes  causales 

Los  pacientes  inmunodeprímidos  suelen 
tener  defectos  de  la  actividad  fagocitaria, 
de  la  inmunidad  celular  o  humoral  en  for- 
ma combinada. 

En  lo  que  respecta  al  manejo  antilHÓ- 
tíco>  algunos  autores  sugieren  esperar  los 


Tabla  1 


que  cursen 
ooa  inmunosupresión 


InfeodoneB  más  oomunes 


Agentes  causales  máa  oomunes 


Neutropenia:  Leucosis  acudas, 
citostáticos,  anemias  aplásticas, 
agranulocitosis. 

Alteraciones  ciuditativas  de  los 
leucocitos:  Diabetes  mellitus,  ar- 
tritis reumatoidea,  terapia  este- 
roidea,  afecciones  hereditarias 
(enf.  granulomatosa  crónica  y 
^d.  de  C3iediak  Higashi). 

Defectos  de  inmunidad  celular: 
Hodgldn,  sarcoidosis,  uremia, 
cáncer  avanziido,  uso  di'  citostá- 
ticos y  esteroides,  síndromes  con- 
génitos  asociados  con  anormali- 
dades del  sistema  T. 

Defectos  de  inmunidad  liuviorul: 

a)  Déficits  de  anticuerpos:  Mle- 
laata,  LLC,  citostáticos,  sínd. 
coDgénitos  asociados  a  niveles 
bajos  de  inmunoglobulinas; 

b)  Déficits   de  complemento: 

LES,  anemia  drepanocítica, 
síndromes  hipocomplementé- 
núcos  congénitos. 


Celulitis,  abscesos,  faringi- 
tis, neumonía,  bacteriemia. 


Hepatitis,  infecciones  cu- 
táneas, neumonías,  infec- 
ciones del  SNC. 


Sinusitis,  neumonías,  bac- 
teriemias. 


Estafilococo,  bacilos  giam 
negativos. 


Lis  ter  i  a ,  nn  l ol  )aL  terium, 
virus  (herpes-varicela,  ci- 
tomegalovínis ) ,  Cándida, 
toxoplasma,  Pneumocystis 
oarinU. 


Neumococo,  hemophilus  y 
otros  encapsulados,  Pseu- 
domona  aeruginosa. 
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signos  de  alarma  (en  especial  la  fiebre  ) 
e  instituir  'intibióticos  de  amplio  espectro, 
previo  cultivo  para  aerobios,  anaerobios  y 
hongos  de  sangre,  orina,  fauces,  recto  y 
lesiones  de  piel  En  c-1  paciente  de 

alto  riesgo  asintomático  pueden  tomarse 
medidas  con  verdadero  sentido  preventivo, 
Durante  mucho  tiempo  se  atribuyó  a  la 
flora  endógena  un  papel  trascendente  en 
estos  pacientes  y  se  indicó  la  administra- 
ción oral  de  asociaciones  antibióticas  po- 
bremente absorbibles  2».  6».  M.  88. 106, 116 

esquema  más  usado  es  el  GVN:  gentami- 
ciña  200  mg,  vancomicina  500  mg  y  nis- 
tatina  500000  U  por  vía  oral  c/6  h.  Se 
observó  reducción  de  la  infección  pero 
también  intolerancia  digestiva  de  magni- 
tud. La  indicación  de  estos  regímenes  si- 
gue siendo  controvertida.  Ultimamente  se 
ha  dado  jerarquía  a  la  flora  exógena  y  en 
especial  al  "germen  de  la  casa"  (infec- 
ciones nosocomiales).  Para  prevenirlas  re- 
sulta importante  restringir  la  indicación 
de  procedimientos  que  predispongan  a  la 
infección  (catéteres,  sondas  vesicales,  hi- 
ix?ralimenlación  parenteral),  evitar  hospi- 
talizaciones prolongadas  y  aislar  a  los  pa- 
cientes probadamente  infectados.  Parece 
reducirse  la  incidencia  de  infecciones  gra- 
ves con  el  aislamiento  de  pacientes  de  al- 
to riesgo  en  áreas  de  aire  purificado  por 
filtración  y  flujo  laminar 

La  [vofílaxis  antibiótica  por  vía  sisté- 
mica  se  sigue  discutiendo  debido  a  la  apa- 
rición de  gérmenes  resistentes  y  oportunis- 
tas con  la  consiguiente  dificultad  en  el 
tratamiento  Ultimamente  se  ha  enfati- 
zado  la  efectividad  del  cotrimoxazol  en 
dosis  habituales.  No  se  ha  comunicado 
agravamiento  del  cuadro  hematológíco  en 
pacientes  granulocitopénícos  La  misma 
medicación  se  ha  utilizado  con  éxito  para 
la  prevención  de  la  neumonitis  por  Fneu- 
nwcysits  carinii  a  la  dosis  de  150  mg/m- 
de  trimetoprima  y  750  mg/m^  de  sulfa- 
metoxazol  Otros  esquemas  pueden  uti- 
h'zarse,  en  especial  aquellos  basados  en  la 
flora  propia  de  cada  institución. 

La  utilidad  de  la  inmunoterapia  (gamma- 
globulina,  vacunas  antí  neumococo»  menin- 
gococo  y  Pseudomona  aeruginosa)  es  mo- 
tivo de  interés 


5.  Misceláneas: 

A  continuación  pasaremos  revista  breve- 
mente a  diversas  situaciones  en  las  que 
puede  plantearse  el  empleo  profiláctico  de 
antibióticos. 

a)  Infecciones  por  Hemoplúlus  influen- 
zae:  Se  indicará  cultivo  de  nariz  y  fauces 

de  los  contactos  familiares  de  los  enfer- 
mos, a  fin  de  detectar  portadores  de  He- 
hophilus  tipo  B.  Se  consideran  "de  alto 
riesgo"  los  contactos  menores  de  6  años  de 
edad Los  esquemas  antibióticos  reco- 
mendados son:  ampicilina  50  mg/kg/día 
por  10  días**^,  o  100  mg/kg/día  por  5 
días  Recientemente  se  ha  establecido 
que  la  rirampicina  20  mg/kg/día  por  4 
días  probablemente  sea  más  efectiva 
(|ue  la  ampicilina. 

b)  Oftalmía  neonatorum:  Pueden  hacer- 
se instilaciones  de  nitrato  de  plata  al  1  % 
con  el  riesgo  de  producir  conjuntivitis  quí- 
mica o  instilaciones  de  penicilina  (100  000 
U/g).  También  puede  usarse  una  inyec- 
ción única  de  penicilina  cristalina  50000 
U  IM 

c)  Enfermedml  estafilocóccica  epidémi- 
ca neonatal:  Frente  a  la  aparición  de  epi- 
demias de  estafílococcia  neonatal,  debe 
hacerse  profilaxis  en  mirserics'  donde  ha 
habido  casos  hasta  que  la  población  de 
niños  se  haya  renovado  por  lo  menos  dos 
veces.  Se  utilizará  meticilina  (100  mg/kg 
en  dos  o  tres  dosis  IM/día),  u  oxacilina  ° 
(50  mg/kg/día  oral).  Los  niños  en  que 
se  demuestre  por  cultivo  la  presencia  del 
germen  recibirán  el  antibiótico  por  10 
días  E^tos  antibióticos  pueden  even- 
tualmcnte  reemplazarse  por  cefalosporinas. 

d)  Ruptura  prematura  de  membranas: 
En  los  recién  nacidos  en  que  se  detecte 
líquido  amniótico  fuertemente  sospechoso 
de  estar  infectado  o  cuya  madre  haya  pre- 
sentado franca  amnionitis  pueden  recibir 
(previo  cultivo  de  sangre,  fosas  nasales, 
faringe,  «piel  y  cordón  umbilical)  penicili- 
na 60  000  U/kg  y  aminoglicósido  en  dosis 
convencional.  En  niños  sin  sospecha  de  in- 
fección se  hará  vigilancia  estrecha  sin  ad- 
ministrar antibióticos"*. 

e)  Diarreas  wUformes  en  nurseries: 
Cuando  aparecen  casos  de  diarrea  neona- 
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tal  por  Escherichia  coli  enteropatógena  en 
nurseries,  todos  los  niños  en  contacto  y  los 
que  ingresan  recibirán  neomidna  100  mg/ 
kg/día,  en  tres  a  seis  dosis  diarias  durante 
su  estadía  en  el  lugar.  Siempre  se  harán 
cultivos  antes  de  dar  antibióticos.  Si  se  tra- 
tara de  una  cepa  resistente  a  neomicina. 
se  dará  colistín  15  ing/kg/día.  Esta  con- 
ducta se  seguirá  hasta  que  la  población 
de  la  nurserie  se  haya  renovado  dos  ve- 
ces*'. 

f)  Diarrea  del  viajero:  Afecta  a  nume- 
rosos turistas  de  países  en  vías  de  desa- 
rrollo. El  lugar  donde  más  se  la  ha  estu- 
diado es  en  México  debido  al  importante 
flujo  de  turistas  estadounidenses  (tres  mi- 
llones anuales),  sufriendo  el  30  al  50  9Í 
episodios  diarreicos.  Ciertos  países  del  Me- 
dit^ráneo,  Oriente  Medio,  Asia,  Africa  y 
Latinoamérica  tienen  esta  enfermedad  casi 
tan  frecuentemente  como  México.  El  agen- 
te causal  es  la  Escherichia  coli  enterotoxi- 
génica.  Se  han  ensayado  para  su  preven- 
ción varios  antibióticos  como  sulfamidas, 
sulfato  de  neoniicina  y  doxiciclina,  con 
numerosos  efectos  indesables  y  aparición 
de  resistencia  bacteriana.  Ultimamente  se 
ha  propuesto  una  sustancia  no  antibiótica 
(subsalicilato  de  bismuto  60  ml/día  en  4 
tomas)  con  efectos  colaterales  desprecia- 
bles. Se  está  buscando  la  dosis  mínima 

útil  43. 

g)  Rinorrea  y  otorrea  de  LCR:  La  fís- 
tula entre  el  espacio  subaratnoideo  y  las 
fosas  nasales  o  el  oído  predisponen  a  la 
meningitis  bacteriana,  especialmente  a  neu- 
mococo. Deberá  controlarse  a  los  pacien- 
tes, intentar  la  corrección  quirúrgica  y  si 
ésta  es  imposible  se  podrá  dar  penicilina 
200 000 U  dos  veces  por  día»» 

h)  Espíe nectoinizados:  En  pacientes  es- 
plenectomizados  (especialmente  niños)  son 
frecuentes  la  infecciones  por  neumococo 
(50  %),  estreptococo  grupo  A,  Hemophilus 
influenzae,  meningococo,  estafilococo  y  en- 
terobacteriáceas.  El  riesgo  es  mayor  cuan- 
do el  bazo  ha  sido  extraído  por  desórde- 
nes hematológicos  pero  también  en  las  es- 
plenectomías  post-traumáticas  la  indden- 
cia  de  infecdones  aumenta.  £1  80  %  de 
los  casos  aparecen  en  los  primeros  dos 
años  por  lo  cual  en  ese  período  se  acon- 


seja indicar  penicilina  200  000  U  dos  ve 
CCS  por  día      Se  ha  postulado  también 
la  utilidad  de  la  vacunación  con  polisacá- 
ridos  polivalentes  antineimiococo,  antihe- 
mophilus  y  antimeningococo  ^-  '• 

i)  Otitis  media  recurrente:  Pueden  ha- 
cerse bajas  dosis  de  ampicilina  o  sulfame^ 
toxipiridazina  pero  se  prefíere  sulfísoxazol 
0.5  g  dos  veces  por  día.  Se  hará  profilaxis 
por  uno  a  tres  años  ya  que  la  susceptibili- 
dad decrece  con  el  transcurso  del  tiempo 

j)  Mieloma  múltiple:  No  existe  acuerdo 
sobre  el  uso  sistemático  de  antibióticos. 

k)  Bronquitis  crónica:  Diversos  esque- 
mas han  sido  {«opuestos  para  prevenir  las 
exacerbaciones  agudas  invernales  de  la 
bronquitis  crónica.  Se  pueden  proponer 
entre  otros  tetradclina  Ig/día  en  dos  o 
cuatro  dosis  o  eritromicina  500  mg  dos 
veces  por  día  los  primeros  10  días  de  cada 
mes  durante  el  invierno  También  debe 
considerarse  la  inmunización  (especial- 
mente vacuna  antineumocóccica)  para  es- 
tos pacientes. 

1)  Insuficiencia  cardiaca:  No  hay  acuer- 
do sobre  el  uso  de  antibióticos  profilácti- 
cos, prefiriéndose  el  tratamiento  enérgico 
de  todo  episodio  agudo  bronquial. 

m)  Síndrome  nefrótico:  No  hay  acuerdo 
en  cuanto  al  uso  de  antibióticos. 

n)  Infección  urinaria  recurrente  e  ins- 
trun\entaciones  del  tracto  urinario:  La  in- 
fección urinaria  recurrente  en  mujeres  oca- 
siona cinco  millones  de  consultas  anuales 
en  Estados  Unidos  Se  han  utilizado 

con  éxito  los  siguientes  esquemas:  trimeto- 
prima-sulfametoxazol  ( 40  mg/200  mg ) ,  tri- 
metoprima  ( 100  mg ) ,  nitrofurantoína  en 
macrocristales  (100  mg)  Estas  drogas 
son  efectivas,  bien  toleradas  y  no  generan 
cepas  resistentes  de  Escherichia  cali  (él 
agente  más  común)  pero  aumentan  la  in- 
cidencia d''  otros  patógenos.  También  pue- 
de utilizarse  sulfametoxazol  (500mg)  o 
la  asodacÍ4^  mandelato  de  metenamina- 
ácido  ascórbieo  (500  mg/500  mg")  La 
duración  de  la  profilaxis  es  de  6  meses. 
Si  se  produce  recaída,  se  debe  hacer  pro- 
filaxis durante  2  años,  luego  de  tratada 
la  infección  La  profilaxis  de  la  infec- 
ción urinaria  recurrente  parece  ser  prefe- 
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rible  desde  el  punto  de  vista  económico 
al  tratamiento  de  cada  episodio  agudo  en 
las  pacientes  con  efúsodios  frecuentes  de 
cistitis 

En  lo  referente  a  anormalidades  e  ins- 
trumentaciones del  tracto  urinario  no  exis- 
ten suficientes  estudios  controlados  que 
avalen  el  uso  sistemático  de  antibióticos 
para  nehectomías,  prostatectomías  a  cielo 
abierto  o  transuretrales  y  otros  procedi- 
mientos urológicos  En  las  operaciones 
ginecológicas  los  antibióticos  parecen  rc^ 
ducir  la  incidencia  de  infección  urinaria 
cuando  se  dejan  sondas  vesicales  entre  uno 
y  tres  días  en  el  post-operatorio -^  Las 
anormalidades  anatómicas  se  tratarán  de 
corregir  quirúrgicamente  y  se  tratarán  las 
infecciones  demostradas  bacteriológicamen- 
te'*». 

ñ)  Gran  quemado:  El  uso  sistemático  de 
antibióticos  ha  generado  la  aparición  de 
cepas  resistentes  ^especialmente  de  estrep- 
tococo beta  hemolítico  luego  de  la  admi- 
nistración de  penicilina).  Los  antibióticos 
sistémicos  con  sentido  profiláctico  se  re- 
servarán para:  a)  niños  con  escaldaduras 
b)  pacientes  con  gran  compromiso  res- 
piratorio c)  durante  técnicas  de  auto- 
injerto  y  d)  en  el  momento  de  debri- 
dar  heridas  "*"•  Se  utilizará  penicilina 
en  sala  de  operaciones  y  luego  durante 
dos  días.  Para  alérgicos  se  podrá  utilizar 
eritromidna.  La  elección  de  antibióticos 
dependerá  en  última  instancia  del  tipo  de 
germen  más  comúnmente  hallado  en  que- 
mados en  esa  unidad. 

o)  Gonorrea:  Se  discute  la  indicación  de 
profilaxis  luego  de  contactos  potencialmen- 
te  infectantes.  Algunos  autores  no  utilizan 
antibióticos  si  no  hay  infección  demostra- 
da Otros  los  consideran  de  valor  en 
niños  y  adolescentes  víctimas  de  abusos 
sexuales  Hay  diversos  esquemas.  Se  pue- 
de proponer  minociclina  200  ng  orales  lue- 
go del  contacto 

II.  Profilaxis  en  cirugía 

El  uso  de  agentes  antimícrobianos  es 
capaz  de  prevenir  la  infección  de  la  inci- 
sión quirúrgica  y  la  bacteriemia  en  pa- 
cientes seleccionados.  Se  ha  demostrado 


en  animales  de  experimentación  ^'  que  la 
administración  profiláctica  de  antibióticos 
para  ser  efectiva  debe  hacerse  en  el  pre- 
operatorio inmediato  y  en  las  primeras 
horas  del  oostoperatorio.  Son  inefectivos 
los  antibióticos  ^dos  varias  horas  después 
cU  la  operación.  Estudios  clínicos  "^^^  han 
avalado  este  concepto.  La  duración  de  la 
profilaxis  se  puede  establecer  en  aproxi- 
madamente 24  horas  ^*  con  algunas  variBL' 
ciones  según  los  casos  (ver  luego).  Esta 
conducta  hará  minimizar  los  riesgos  de  to- 
xicidad medicamentosa,  de  aparición  de 
cepas  resistentes,  como  así  también  el  cos- 
to del  tratamiento  El  cirujano  no  deberá 
descuidar  las  técnicas  de  asepsia  y  antisep- 
sia y  la  meticulosa  manipulación  quirúrgi- 
ca confiando  en  los  antibióticos,  teniendo 
presente  el  concepto  de  Wagensteen  (cita- 
do por  Spievack)  "Los  antibióticos  po- 
drán hacer  que  un  cirujano  de  tercera  ca- 
tegoría se  vuelva  de  segunda,  prro  jamás 
lograrán  que  un  cirujano  de  segunda  se 
convierta  en  uno  de  primera  categoría." 
Entre  los  cuidados  a  tener  en  cuenta  se 
da  especial  importancia  a  la  desinfección 
de  la  piel  con  soluciones  antisépticas  y  al 
lavado  de  las  manos  ^. 

En  general  los  antibióticos  tienen  lugar 

cuando  existe  un  alto  riesgo  de  infección 
o  cuando  las  consecuencias  de  la  misma 
sean  catastróficas. 

1.  Preparación  para  cirugia  intestinal  elec- 
tiva: 

Además  de  la  utilización  de  dietas  po- 
bres en  residuos  y  de  enemas  de  limpieza, 
los  antilÑóticos  con  criterio  profiláctico  se 
pueden  indicar  en  base  a  tres  modalida- 
des: a)  preparación  preoperatoria  del  in- 
testino con  antibióticos  por  vía  oral;  h) 
antibióticos  parenterales  en  el  período  pe- 
riopcratorio,  y  c)  vía  tópica.  En  cuanto  al 
uso  de  la  vía  oral  se  ha  utilizado  la  aso- 
ciación de  neomicina  (500mg)  y  tetraci- 
clina  (250mg)  cada  6  horas  durante  los 
dos  días  previos  a  la  operación,  con  resul- 
tados satisfactorios  Otros  autores  tuvie- 
ron éxito  con  neomicina  y  eritromicina 
Estos  antibióticos  se  usan  relativamente 
poco  para  tratar  infecciones  en  pacientes 
hospitalizados,  por  lo  cual  no  existiría  gran 
peligro  en  generar  resistencia  bacteriana 
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' ya  que  seguiría  existiendo  sensibilidad 
a  los  antibióticos  habitualmente  utilizados. 
Por  vía  oral  también  se  ha  utilizado  el 
metronidazol  asociado  a  una  dosis  úni- 
ca de  gentamicina  IM  y  el  tinidazol 
asociado  a  tetraciclina  IV".  Poco  se  co- 
noce en  cuanto  a  resistencia  de  especies 
de  bacteroídes  a  metronidazol'^'^.  Por  vía 
parenteral  los  antibióticos  más  utilizados 
son  las  cefalosporinas Pese 
a  que  no  se  ha  establecido  la  eficacia  re- 
lativa de  cada  una  de  las  cefalosporinas, 
la  tendencia  actual  es  usar  los  nuevos  pre- 
parados semisintétícos  como  cefuroxime 

debido  a  su  espectro  ampliado,  su  esta- 
bilidad frente  a  las  j^-lactamasas  de  los 
aerobios  gram  negativos  y  a  su  actividad 
frente  a  algunas  cepas  de  Bacteroídes  fra- 
gilis.  Se  lo  ha  utilizado  solo  (dosis  única 
de  1.5  g  IV)  o  asociado  a  metronidazole 
0.5  g  IV  o  un  supositorio  de  1  g)  para  ci- 
rugía rectocolónica.  También  se  considera 
a  las  cefalosporinas  de  elección  para  ciru- 
gía gástrica  y  esofágica  (sobre  tercio  in- 
ferior de  esófago,  cirugía  gástrica  en  ma- 
yores de  50  años,  por  patología  neoplásica 
o  en  cirugía  de  urgencia). 

Otros  antibióticos  ensayados  son:  la  aso- 
ciación clindamicina-aminoglicósido  pe- 
nicilina, meticilina  y  cloranfenicoP-,  sien- 
do muy  discutible  la  indicación  de  este 
último  antibiótico  con  sentido  profiláctico. 
Con  respecto  a  la  vía  tópica,  se  ha  insti- 
lado la  herida  quirúrgica  o  el  peritoneo 
con  antisépticos  o  antibióticos  como  tetra- 
ciclinas  y  ami^cílina  Con  res- 

pecto a  la  práctica  de  irrigación  peritoneal, 
existen  opiniones  encontradas  debido  a  que 
cantidades  importantes  de  antibiótico  se 
absorben  desde  este  sitío  con  el  riesgo  de 
efectos  colaterales 

2.  Traumatismos  penetrantes  del  abdomen: 

Se  trata  de  traumatismos  contaminantes 

del  peritoneo  en  la  mayoría  de  los  casos 
y  el  Bacteroídes  frof^ílis  es  el  patógeno 
más  común.  Los  regímenes  antibióticos 
deberían  incluir  siempre  clindamicina  --. 
La  dosis  recomendada  es  600  mg  c/6  h  y 
se  aconseja  asociarlo  a  aminoglicósidos  en 
dosis  habituales  *<*^.  La  duración  del  trata- 
miento se  suele  prolongar  hasta  7  días, 
precisamente  por  tratarse  de  cirugía  en 
á  ea  contaminada. 


3.  Cirugía  sobre  el  tracto  biliar: 

Los  pacientes  considerados  "de  alto  ries- 
go" en  cirugía  biliar  son  -":  a)  mayores 
de  70  años;  b)  ictericia  obstructiva;  c)  li- 
tiasis canalicular  sin  ictericia,  y  d)  colecisti- 
tis. Los  antibióticos  de  elección  para  pro- 
filaxis son  las  cefalosporinas.  El  cefuroxime 
en  el  es(|uema  antes  señalado  (vei  "Cirugía 
intestinal  electiva")  se  ha  mostrado  de  uti- 
lidad Hacen  falta  nuevos  estudios  para 
establecer  cuál  es  la  mejor  cefalosporina 
para  utilizar  en  estos  casos.  No  existiría 
indicación  de  profilaxis  antibiótica  para  la 
colecistectomía  no  complicada  en  menores 
de  70  años 

4.  Cirugía  ginecológica  y  obstétrica: 

El  valor  de  la  profilaxis  en  este  tipo  de 
cirugía  ha  sido  discutido  por  diversos  au- 
tores 2*.  64. 101. 102  El  procedimiento  más  es- 
tudiado a  este  respecto  es  la  histerectomía 
vaginal.  Gérmenes  aerobios  y  anaerobios 
coionizan  el  cérvix  y  los  fondos  de  saco 
vaginales  de  mujeres  sanas.  Sin  embargo, 
no  siempre  se  correlaciona  la  flora  obte- 
nida por  cultivo  de  los  bordes  vaginales 
con  la  flora  responsable  de  las  infecciones 
postoperatorias  También  aquí  las  cefa- 
losporinas son  los  fármacos  de  elección 

en  dosis  única  prequirúrgica.  Otros 
agentes  utilizados  con  similares  resultados 
son:  aminoglicósidos,  nenicilina  y  ampici- 
lina  Este  último  sería  preferible  en  caso 
de  raspado  uterino  en  que  es  frecuente  la 
aparición  de  infección  por  enterococo. 

Para  la  histerectomía  abdominal,  algu- 
nos sugieren  que  la  profilaxis  antibiótica 
no  tendría  indicación  precisa  Se  han 
ensayado  con  éxito,  de  todos  modos  las 
cefalosporinas  ''^  y  el  metronidazol  Este 
último  agente  se  usó  para  ambos  tipos  de 
histerectomía  contra  las  infecciones  por 
anaerobios. 

En  la  cesárea,  si  bien  el  uso  de  antibió- 
ticos puede  reducir  la  incidencia  de  in- 
fecciones *2  existe  el  peligro  de  toxici- 
dad neonatal  por  antibióticos.  In  cual  es- 
taría en  contra  del  uso  profiláctico  de  los 
mismos 

5.  Cirugía  ortopédica  y  traumatológica: 

Nos  referiremos  a  la  cirugía  "limpia". 
En  cuanto  a  las  fracturas  expuestas,  en  un 
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trabajo  sobre  158  casos,  sr  encontró  un 
70.3  %  de  cultivos  positivos  con  predo- 
minio de  cocos  gram  positivos'*®.  Siendo 
el  germen  más  común  el  estafilococo  aurcus 
los  antibióticos  de  elección  son  las  penici- 
linas resistentes  a  penicilinasa,  la  lincomi- 
cina  o  las  cefalosporínas,  asociadas  a  la 
limpieza  y  el  debrídamiento  de  la  zona 
dañada 

El  reemplazo  total  de  cadera  es  un  pro- 
cedimiento que  tíene  una  incidencia  de  in- 
fecciones relativamente  alta  (alrededor  de 
5  ^/(  )  y  de  cons(>euencius  graves,  ya  que  a 
menudo  requieren  la  remoción  de  la  pró- 
tesis, hospitalización  prolon^da  y  dejan 
una  incapacidad  importante.  Los  gérmenes 
involucrados  son  generalmente  los  cocos 
gram  positivos  aunque  las  infecciones  por 
bacilos  gram  negativos  parecen  estar  au- 
mentando su  incidencia.  Se  han  propuesto 
distintos  esquemas  con  cefalosporinas 

ya  que  se  ha  demostrado  que  con 
ellas  se  logran  buenas  concentraciones  en 
plasma,  hueso  y  cápsula  articular  de  la 
cadera  El  antibiótico  se  administra  en 
forma  prequirúrgica  inmediata  y  se  pro- 
longa por  tiempo  variable  según  los  auto- 
res (12h  hasta  5  días  "'-).  Las  cefalospo- 
rínas también  han  sido  utilizadas  con  éxito 
en  otros  procedimientos  ortopédicos  "lim- 
]3i()s"  Se  han  ensayado  además  antibió- 
ticos antiestaíilococo  (flucloxacilina  +,  clo- 
xacilina  + )  con  resultados  similares  a 
los  de  las  cefalosporinas. 

Además,  se  ha  jerarípúzado  el  Milor  de 
los  ambientes  estériles  (flujo  unidireccio- 
nal, radiación  ultravioleta)  en  la 
preveucií')!!  de  la  infección  pero  se  piensa 
que  las  hacterias  contaminantes  del  airi> 
ambiente  no  son  la  vía  de  infección  prin- 
cipal en  este  tipo  de  procedimiento. 

Se  ha  utilizado  la  mezcla  de  antibiótico 
antiestafilococo  con  el  cemento  a  colocar 
en  la  articulación  y  se  llegó  a  la  con- 
clusión de  que  los  antibióticos  conservan 
su  actividad  en  el  eeuKMito  polimerizaclo 
y  que  la  misma  decrece  a  lo  largo  de 
tres  semanas.  Los  autores  tabularon  1119 
casos  con  una  infección  profunda. 

También  ha  sido  estudiada  la  instilación 
local  de  antibióticos  en  la  herida  quirúr- 
gica. En  un  estudio  sobre  466  pacientes 
instilando  100  ce  de  sulfato  de  neomicina 
al  0.1  %  no  se  obtuvo  reducción  de  los 


porcentajes  de  infección  en  hueso  y  partes 
blandas  cou  o  sin  implantes  metálicos ''. 

6.  Cirugía  cardiovascular. 

La  infección  en  el  corazón  luego  de  la 
cirugía  cardíaca,  especialmente  cuando  in- 
volucra cuerpos  extraños  como  válvulas 

protésicas,  tiene  desastrosas  consecuencias. 
Tales  infecciones  son  refractarias  al  trata- 
miento antibiótico  hasta  que  es  removido 
el  foco.  Por  tal  motivo  infecciones  (jue  en 
otra  localización  serían  banales  son  morta- 
les en  el  corazón.  La  prevención  es  la 
única  opción  y  nuiclio  se  ha  escrito  sobre 
cómo  llevarla  a  cabo.  La  mayor  parte  do 
los  regímenes  tienden  a  erradicar  el  esta- 
filococo, germen  responsable  de  la  mayoría 
de  las  infecciones  Sólo  tiene  valor  la  pro- 
filaxis si  existen  en  el  suero  del  paciente 
niveles  útiles  de  antibiótico  en  el  momento 
en  que  el  germen  coloniza  la  válvula  En 
un  estudio  con  dos  grupos  de  pacientes 
que  recibieron  cefalotina  dos  y  seis  días 
respectivamente,  se  estableció  que  si  bien 
es  útil  la  administración  de  antibióticos,  no 
tiene  justificativo  prolongarla  ^^  Otros 
autores  utilizando  la  asociación  peni- 
cilinarestreptomicina  y  oxacilina  en  dos 
grupos  de  pacientes,  observaron  que  los 
antibióticos  no  alteraron  la  incidencia  de 
infección.  E,s  de  destacar  que  el  grupo 
placebo  de  este  trabajo  debió  ser  eliminado 
cuando  dos  pacientes  hicieron  endocardi- 
tis a  ncnunococo.  Se  han  hecho  estudios 
comparativos  con  cefalotina  y  meticilina  + 
en  cirugía  a  corazón  abierto  y  en  cirugía 
de  hy-pass  aorto-coronarío  En  el  pri- 
mero se  obtuvieron  mejores  resultados  con 
la  cefalosporina  y  en  el  segundo  no  se 
observaron  diferencias  significativas  entre 
los  dos  antibióticos. 

En  cuanto  a  la  endocarditis  post-proté- 
sica  es  habitual  distinguir  dos  variedades 
que  se  diferencian  netamente  en  cuanto  a 
su  cuadro  clínico,  sus  agentes  causales  y 
su  pronóstico.  La  endocarditis  que  se  pro- 
duce en  los  dos  primeros  meses  que  si- 
guen a  la  cirugía  tiene  un  63  a  88  %  de 
mortalidad,  mientras  (}ue  la  de  comienzo 
tardío  sólo  tiene  un  25  a  40  %  Se  ha 
dicho  que  los  gérmenes  productores  de 
endocarditis  temprana  son  generalmente 
resistentes  a  los  antibióticos  administrados 
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para  profilaxis.  En  un  estudio  se  observó 
que  un  grupo  de  pacientes  que  habían 
recibido  metícüina-estreptoinidna  desarro- 
llaron infecciones  por  gram  negativos  y 
otros  pacientes  que  recibieron  cefalotina- 
colistín  tuvieron  enterococos.  Otro  traba- 
jo evaluó  dos  grupos  de  pacientes  que 
recibieron  ampicilina-nieticilina  o  cefalo- 
tina.  En  el  primero  de  11  bacteriemias, 
8  eran  sensibles  a  los  antibióticos  utilizados 
en  la  profilaxis  y  en  el  segundo  sólo  2  do 
13  bacteriemias  se  debieron  a  gérmenes 
sensibles  a  los  antibióticos.  Esto  se  rela- 
cionó con  el  momento  en  que  se  obtuvieron 
las  muestras.  Los  gérmenes  del  segundo 
grupo  se  aislaron  en  el  séptimo  día,  mieiv 
tras  que  los  del  grupo  I  se  obtuvieron  94 
días  después  de  la  operación.  En  la  endo- 
carditis tardía  (luego  de  dos  meses)  los 
gérmenes  más  comunes  son  estreptococo 
vMdans  y  bacilos  gram  negativos^. 

En  la  cirugía  a  corazón  abierto  se  puede 
recomendar  el  uso  de  una  ccfalosporina 
durante  24  horas  desde  el  preoperatorio  in- 
mediato. Ea  las  instituciones  en  que  los 
gram  negativos  son  importante  causa  de 
endocarditis  post-opcratoria»  se  puede  adi- 
cionar un  aminoglicósido  durante  24  ho- 
ras -^^  Se  discute  la  necesidad  de  profilaxis 
antibiótica  en  procedimientos  a  corazón 
cerrado. 

En  cuanto  a  la  cirugía  vascular  periféri- 
ca, siendo  el  estafilococo  aureus  el  patc^ 
geno  más  frecuente,  parecería  indicada  la 
profilaxis  durante  24  horas  con  cefalospo- 
rinas  asociadas  a  adecuada  antisepsia  cutá- 
nea «0. 

7.  Cirugia  torácica  no  cardiaca. 

Algunos  autores  en  estudio  prospec- 
tivo doble  ciego  no  encontraron  reducción 

de  la  incidencia  de  infecciones  mediante 
el  uso  de  antibióticos  ( cefalosporinas )  y 
tuvieron  un  elevado  índice  de  efectos  co- 
laterales. Otros  autores  '"  tampoco  reco- 
miendan el  uso  de  profilaxis  antibiótica  en 
cirugía  de  este  tipo. 

8.  Ciru^  urológica. 

Eji  pacientes  con  orina  estéril  en  el  mo- 
mento de  la  operación,  existe  un  riesgo  de 
bacteriemia  del  10  %  y  de  bacteriemia  con 
sintomatologia  dínica  del  3  %.  Este  riesgo 


no  parece  reducirse  con  el  uso  de  antibió- 
ticos La  irrigación  de  la  vejiga  con  una 
solución  antimicrobiana  puede  prevenir  la 
infección  en  enfermos  cateterizados  por 
menos  de  diez  días  En  los  pacientes  que 
serán  sometidos  a  prostatectomía  se  inten- 
tará esterilizar  la  orina  antes  de  la  opera- 
ción. Si  esto  no  fuese  posible  por  la  exis- 
tencia de  obstrucción  o  de  una  sonda 
vesical  a  permanencia,  se  deberá  instituir 
profilaxis  antibiótica  en  el  período  periope- 
ratorio  En  una  revisión  de  la  literatura 
inglesa  entre  1950  y  1978^*  se  encontraron 
estudios  controlados  en  que  se  comunica 
éxito  con  la  asociación  cotrimoxazole-kana- 
micina  o  nitrofurantoína-kanamicina.  Para 
diversos  procedimientos  transuretrales  se 
ha  utilizado  ampicilina,  anioxicilina  o  cefa- 
lexina  con  buenos  resultados.  Los  autores 
de  la  revisión  antes  mencionada  concluyen 
que  ^tan  estudios  controlados  como  para 
recomendar  esquemas  antibióticos  defini- 
dos en  prostatectomías  (a  cielo  abierto  o 
endoscópica),  otros  procedimientos  trans- 
uretrales y  nefrectomias. 

9.  Neurocirugía. 

Se  suelen  emplear  antibióticos  en  caso 
de  operaciones  prolongadas,  con  grandes 
áreas  de  espacio  muerto  o  de  hueso  sin 
vitalidad  o  cuando  se  insertan  derivaciones 
ventriculares  en  hidrocefálicos  ™.  Se  han 
ensayado  ^antibióticos  como  clindamidna 
(que  no  penetra  adecuadamente  en  el  LCR 
y  además  riene  un  estrecho  espectro)  y  ri- 
fampicina  (que  rápidamente  desarrolla  re- 
sistencia). Se  necesitan  nuevos  estudios 
controlados  para  evaluar  la  validez  de  estos 
y  otros  esquemas  antibióticos^^. 

10.  Otros  procedimientos. 

Generalmente  no  se  recomienda  profila- 
xis antibiótica  para  la  cirugía  de  la  cabeza 
y  el  cuello,  en  especial  otorrinolaringológi- 
ca  que  no  penetre  en  el  orofárinx  Para 
el  cateterismo  cardíaco  y  la  inserción  de 
marcapasos,  si  bien  se  han  comunicado 
complicaciones  infecciosas  éstas  son  ra- 
ras y  no  parecen  justificar  la  administra- 
ción de  antibióticos "".  Ocurre  algo  similar 
para  la  sigmoidoscopía,  la  punción  arterial, 
la  toracocentesis  o  la  paracentesis 

En  cuanto  a  la  cirugía  "sucia"  (en  área 
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infectada ),  como  la  que  se  practica  en  la 
apendidtís  perforada  o  en  las  fracturas  ex- 
puestas, la  infección  pnst-operatoria  es  fre- 
cuente. La  indicación  de  antibióticos  es 
priniordiahneiite  terapéutica  y  debe  hacerse 
por  más  tíempo  que  en  profilaxis.  La  elec- 
ción del  medicamento  depende  del  sitio 
de  infección  y  de  los  posibles  agentes 
contaminantes™.  En  la  Tabla  2,  tomada 
de  Medical  Letter  on  Drugs  and  Thera- 
peutics se  esquematizan  los  criterios  de 
profilaxis  antibiótica  en  pacientes  opera- 
dos. Las  dosis  deben  adaptarse  para  niños 
o  pacientes  con  función  renal  anormal. 


Comentario  final 

Los  antibióticos  utilizados  con  criterio 
preventivo  en  casos  seleccionados  son  ca- 
paces de  reducir  la  morbimcxrtalidad  por 
enfermedades  infecciosas,  la  estadía  hospi- 
talaria de  los  pacientes  y  el  costo  del  tra- 
tamiento Sin  embargo  deberá  tener- 
se en  cuenta  que  los  agentes  antimicrobia- 
nos no  están  exentos  de  efectos  secundarios 
a  veces  graves  ^  y  en  especial  que  su  uso 
inapropiado  o  innecesariamente  prolongado 
es  capaz  de  generar  resistencia  bacteriana. 
Diversos  autores  "  han  Ua- 


Tabla  2 


Naturaleza  de  la 
inteirenelón 


Patógenos  probables 


Medicamentos 
r8OOfH0ndgdo< 


Dosis  para  adultos  que  se 
administra  una  o  dos  ho-  0uracióll 
IOS  onlM      Ici  opttradón 


Estéril 

Caidiovascular        Estafilo    aurem  y 
Prótesis  valvulares  epidermis,  difteroi- 
des,  badlos  entéri- 
cos giam  (— ),  Imo- 

gos 

Ortopédica  Estafilo  áureas 

Reemplazo  total 
de  cadera 


Penicilina  resistente    Ig  c/4h  IV 
a  penicilinasa  O  ce- 

falosporina  1  g  c/4-8h  IV  o  IM    24  horas 


Contaminada 
Tracto  biliar 


Intestinal 


Histerectomía 
Vaginal 


Penicilina  resistente    1  g  c/4  li  IV 
a  penicilinasa  o  ce- 

felospOTina  1  í  t/4-8  li  r\'  o  TM 


24  horas 


Bacilos  entéricos 
gram  (  — ),  estrepto- 
coco grupo  D 


Bacilos  entéricos 
gram  (  — ),  anaero- 
bios, estrepto  D 


Bacilos  entéricos 
gram  ( — ) ,  anaero- 
bios, estrepto  D 


Sólo  para  enfermos 

de  alto  riesgo 
Cefalosporina  o  am* 

picilina  con  o  sin 
iíentaniicina 

rareiüeral: 
Cefalosporina  o  am- 
picilina  más  genta- 
micina   con  o  siu 
Clindamidna 
Ond: 

Neomicina  más  eri- 
tromicina 

Cefalosporina  o  am- 
picilina  más  genta- 
micína  con  o  sin 
clindamidna 


Ig  c/4-8h  IV-IM 

1  g  e/4  h  IV 

1.5  tagA^  c/8h  IM 

I  g  c/4-8  h  IV-IM 
1  g  c/4  h  IV 
1.5mgAg  c/8h  IM 
600 mg  c/8h  IV-IM 


I  g  c/4-8  h  IV-IM 
I  g  c/4  h  W 
1.5  mg/kg  c/8  h  IM 
eOOmg  c/Sh  IV-IM 


24  horas 


24  horas 


24  bocas 


Infectada 

Ruptura  de  visceras  Bacilos  entéricos 
(esp.  abdombiales)  gram  (— ),  anaero- 
bios, estrepto  D 

Herida  traumática  Estafilo  atireus 

Estrepto  A,  dostri- 
dktm 


Axnpiciiina  más  gen- 
tamicina  con  o  sin 
clindanricina 

Penicilina  resistente 
a  penicilinasa  o  ce- 
Calosporina 


1  u  c/4  h  rv 
1.5mg/lsg  c/8h  IM 
600  mg  c/8  h  IV-IM 

Ig  c/4h  IV 
Ig  c/4-8h  IV-IM 


5-10  días 


5-lOdias 
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niado  la  atención  sohrc  estr  problema  que 
constituye  el  más  complejo  que  enfrenta  la 
infectología  moderna.  La  profilaxis  de  la 
infección  no  se  basa  solamente  en  el  em- 
pleo de  antibióticos  sino  tambit'n  en  la  de- 
puración de  técnicas  quirúrgicas,  en  la  ob- 
servación de  reglas  de  asepsia  y  antisepsia 
y  en  la  supresión  de  instnini(>ntaciones  in- 
necesarias. El  médico  debe  tener  en  claro 
el  concepto  de  Bradley  Sack**:  "La  profi- 
hads  antítxíótica  aun  cuando  sea  exitosa  es 
en  el  mejor  de  los  casos  una  medida  tran- 
sitoria que  deberá  ser  reemplazada  rápida- 
mente por  técnicas  ecológicamente  menos 
peligrosas.  Hasta  (jue  tales  técnicas  e.stén 
disponibles  deberá  limitarse  el  uso  profi- 
láctico de  antibióticos  a  situaciones  bien 
definidas  en  que  no  puedan  lograrse  los 
mismos  fines  por  otras  vías  evitando  su 
uso  por  simple  conveniencia.  Antes  de  in- 
dicar un  antibiótico  para  prevenir  la  enfer- 
medad el  médico  debe  calibrar  los  riesgos 
para  la  comunidad  tanto  como  para  el 
individuo.  Los  esfuerzos  para  una  educa- 
ción médica  difundida  en  cuanto  al  uso 
de  antibióticos  parece  ser  esencial  en  nues- 
tra época  de  rápidos  y  globales  traslados 
de  las  personas  y  de  sus  microbios." 
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EDITORIALES 


Cuáles  arritmias  cardíacas  no  deben  tratarse 

El  tratamiento  de  las  arritmias  cardíacas  suele  ocupar  un  importante 
número  de  páginas  en  tratados  y  textos  de  cardiología,  así  como  en  los  casi 
incontables  libros  dedicados  en  forma  exclusiva  al  tema.  Además,  un  porcentaje 
considerahlí^  de  los  trabajos  de  investigación  publicados  en  las  revistas  médicas 
más  difundidas  se  ocupan  del  mismo  tema.  Ello,  (juizá,  sea  responsable  en 
buena  parte  de  la  tendencia  del  médico,  clmico  o  cardiólogo,  a  efectuar  el 
tratamiento  específico  cada  vez  que  detecta  un  trastorno  del  ritmo  cardiaco.  A 
veces,  incluso,  la  arritmia  fásica  respiratoria  de  niños  mayores  y  adol cáscenles 
(la  de  antiguo  llamada  "arritmia  de  la  salud")  es  mal  interpretada  y  tratada 
en  consecuencia.  En  contraste,  es  difícil  encontrar  en  tales  libros  y  revistas  un 
capítulo  o  artículo  dedicado  por  entero  a  puntualizar  cuáles  son  las  arritmias 
que  no  requieren  medicación.  Este  hecho  tiene  particular  interés  por  múltiples 
razones,  pero  las  principales  son:  l*''  frecuente  prescripción  de  un  plan  tera- 
péutico innecesario  y,  por  lo  común,  de  alto  costo;  29  administración  de  drogas 
que  en  su  mayoría  presentan:  a)  efectos  secundarios  indeseables  independientes 
de  la  dosis;  h)  escaso  margen  entre  el  nivel  de  los  tenores  plasmáticos  útiles 
y  los  tóxicos,  ye)  capacidad  de  provocar  arritmias  tanto  o  más  graves  que 
las  que  se  pretende  combatir,  aun  en  corazones  sanos;  3^  desencadenamiento  de 
cuadros  iatrogénicos  en  pacientes  asintomáticos.  Debido  a  la  introducción  de 
numerosas  drogas  antiarrítmicas  en  la  última  década  (Zipes  y  Troup,  Am  J 
Cardiol  41:  1005,  1978;  Wellens  y  col.,  Am  J  Cardiol  45:  130,  1980)  los  tres 
puntos  del  segundo  factor  han  adquirido  especial  trascendencia.  Algunas  de 
esas  drogas,  en  apariencia  de  escasa  toxicidad  y  buena  tolerancia,  como  la 
prenilamína  (no  rara  vez  empleada  sin  un  diagnóstico  certero  o  por  una 
extrasistolia  en  corazón  sano),  son  capaces  de  provocar  arritmias  mortales  en 
dosis  no  muy  elevadas  (Engler  y  Le  \\^¡nter,  Am  Heart  J  101:  494,  1981; 
Grenadior  y  col.,  Brit  Heart  J  44:  .330,  19t80).  Otras,  utilizadas  en  gran  escala 
en  los  últimos  años,  como  la  amiodarona,  han  sido  responsabilizadas  del  des- 
encadenamiento de  afecciones  extracardíacas  graves,  sin  relación  estrecha  con 
las  dosis  administradas  (Bekacrt  y  col.,  Coeur  Méd  Int  18:  241,  1979;  Marcus 
y  col.,  Am  Heart  J  101:  480,  1981).  También  drogas  introducidas  en  la  tera- 
péutica hace  más  de  dos  siglos,  como  la  digital  y  quinidina,  pueden  causar 
una  morbilidad  y  mortalidad  considerables  ( Masón  \  .\wan,  Am  J  Cardiol  43: 
1056,  1979;  Selzer  y  \^'ray,  CircuJation  .30:  17,  1964).  El  riesgo  de  ocasionar 
tales  efectos  está  justificado  y  ampliamente  compensado  por  los  beneficios 
obtenidos,  en  arritmias  que  comprometen  la  vida  (o  la  calidad  de  vida)  de 
los  individuos,  pero  resulta  cxcesi\ o  >  aun  prohibitivo  para  trastornos  del  ritmo 
cardíaco  de  escaso  o  nulo  significado  pronóstico. 

—612  — 


Copyrighlto  iriaiundl 


EDITORIALES 


Lo  que  antecede  es  el  principal  motixo  de  la  lesefia  efectuada,  en  las 
líneas  que  siguen,  sobre  las  arritmias  que  no  requieren  tratamiento  (salvo  cir- 
cunstancias especiales). 

1.  Bradicardia  sinusal:  Cuando  la  frecuencia  cardíaca,  oscila  entre  40  y 
60  por  minuto  y  no  causa  síntomas.  Requier(>  controles  periódicos  que  incluyen 
ECG  dinámico  (Holter  de  24  h)  si  se  trata  de  individuos  mayores  de  50  años. 
Tampoco  se  trata  la  que  suele  aparecer  en  el  curso  de  un  infarto  agudo  de 
miocardio  si  no  ocasiona  repercusión  hemodinámica,  no  genera  ritmos  ectópicos 
(extrasistolia  ^■<•ntric^l1ar.  ritmo  idioventricular  acelerado)  y  la  frecuencia  car- 
díaca es  mayor  de  45  por  minuto. 

2.  Arritmia  sinusal:  Sea  fásica  o  no  fásica  en  individuos  asintomáticos. 

3.  Marcaposo  v<irioble  ("wandering"  pacemaker):  Sea  dentro  del  nódulo 
sinusal,  o  de  éste  a  la  unión  A-\'. 

4.  Ritmo  de  la  unión  A-V:  Cuando  no  obedece  a  causa  demostrable,  es 
asintomático  y  la  frecuencia  cardíaca  es  mayor  de  4.5  por  minuto.  Tampoco  se 
lo  trata  si  cursa  en  sujetos  vagotónioos .  o  después  de  cirugía  auricular  (au- 
riculotomía  simple,  suturas  de  tabique,  operación  de  Mustard  o  de  Blalock- 
Hanlon)  si  la  frecuencia  cardíaca  es  estable  y  mayor  de  40  por  minuto. 

5.  Extrasistolia  o  parasistdia  aurictdar:  Cuando  es  aislada,  asintomática 
y  sin  cau.sa  aparente.  Si  existen  factores  causales,  se  tratan  éstos  (hipoxia, 
hipertensión  arterial,  insuficiencia  cardíaca,  itc. ).  Si  es  muy  frecuente,  u 
origina  :molestias  y  angustia,  se  indica  el  tratamiento  habitual. 

6.  Taquicardia  sinusal:  Sólo  se  trata  la  causa.  En  algunos  casos  de  sim- 
paticotonía  o  hipertiroidismo  intensos  ( frcx'uencia  cardíaca  siempre  mayor  de 
120  por  minuto)  se  indica  el  tratamiento  corriente  (betabloqueantes). 

7.  Taquicardia  paronstica  supraventricular:  No  se  las  trata  si  son  espo- 
rádicas (menos  de  un  acceso  anual)  o  breves  (segundos  o  pocos  minutos), 
salvo  cardiopatia  de  base  grave  (ej.:  infarto  de  miocardio  agudo  o  rédente) 
o  por  temperamento  ansioso  del  paciente.  ' 

8.  Aleteo  y  fibrüación  auricular:  Asintomáticos,  con  frecuencia  cardíaca 
en  reposo  menor  de  90  por  minuto  y  menor  de  120  durante  ejercicios  comunes. 
Se  trata  la  cardiopatia  de  base.  Si  se  trata  de  formas  paroxisticas  se  procede 
como  lo  señalado  en  7. 

9.  Extrasistolia  o  parasistolia  ventricidar:  No  se  tratan  si  no  existe  car- 
diopatia demostrable  y  pertenecen  a  los  grupos  1  y  2  de  Lown  (Lown,  Am 
J  CardioJ  43:  313,  1979).  A  lo  sumo,  se  suprimen  o  reducen  sustancias  exci- 
tantes (café,  mate,  cigarrillo,  alcohol,  catecolaminas ) .  Se  tratan  las  que  cursan 
en  cardiopatías  (en  especial  la  coronaría  aguda  y  crónica)  o  si  pertenece  a 
los  grupos  ÍII.  IV  y  V  de  T.own  (Lown,  Am  J  Cordial  43:  313,  1979).  No 
existe  acuerdo  si  deben  tratarse  las  (jue,  perteneciendo  a  estos  grupos,  no  se 
acompañan  de  cardiopatia  de  base  y  se  originan  en  la  pared  anterior  (¿músculo 
papilar?)  del  ventrículo  derecho  (Schamroth,  Prog  Cardiovasc  Dis  23:  13, 
1980). 

10.  Ritmo  idioventricular  acelerado  (taquicardia  ventricular  "lenta"):  Sólo 
se  trata  si  su  frecuencia  es  mayor  de  110-115  por  minuto. 

11.  Taquicardia  ventricular  aislada  o  recurrente:  .\unfiue  (>xisten  algunas 
jcxtepciones  (Dubner  y  col.,  Rev  Ar^  CardioJ  49:  179.  19(Sn,  no  parece  .ser 
necesario  el  tratamiento  medicamentoso  en  la  forma  ambulatoria  con  corazón 
sano  (tipo  enfermedad  de  Gallavardin)  si  las  crisis  son  breves  (3  a  10  latidos), 
sobre  todo  en  las  originadas  en  el  ventrículo  derecho. 

12.  Bloqueo  .mioatrial:  No  se  trata  en  pacientes  jcnenes  \  asintomáticos 
el  de  segundo  grado  tipo  Mobitz  I  o  tipo  Mobitz  II  3:  2  o  menor.  En  mayores 
de  45  años  suele  ser  expresión  de  cardiopatia  orgánica  (enfermedad  sinusal), 
en  especial  los  de  mayor  grado,  y  casi  siempre  requieren  tratamiento. 
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13.  Bloqueo  A-V  de  segundo  grado  tipo  Mobitz  l:  En  sujetos  jóvenes  asin- 
tomáticos  (por  lo  general  vagotónicos  como  en  12)  y  de  aparición  episódica 
O  esporádica  (por  ej.:  durante  el  sueño),  no  requiere  tratamiento.  £n  el  resto 
se  trata  la  cardíopatía  de  base  o  el  factor  causal. 

14  Bloqueo  A-V  de  segundo  grado  tipo  Mohitz  II  con  QRS  angosto:  Suele 
ser  expresión  de  un  bloqueo  intrahisiano.  Deben  efectuarse  controles  con  ECG 
dinámico  (Holter  de  24  h)  y  casi  siempre  estudios  electrofisiológicos.  Casi 
todos  requieren  tratamiento. 

15.  Bloqueo  A-V  completo  con  QRS  angosto:  En  pacientes  jóvenes  o  en 
niños  suele  ser  de  origen  congénito  (intranodal  en  su  mayoría),  rara  vez 
origina  síntomas,  es  estable  y  no  requiere  tratamiento.  La  misma  conducta 
puede  asumirse  en  adultos  de  edad  media  y  avanzada  asintomáticos,  aunque 
son  necesarios  controles  periódicos  estrictos  para  demostrar  la  estabilidad  del 
ritmo  de  escape. 

Tal  como  se  desprende  de  esta  lista,  la  casi  totalidad  de  las  anritmias 
cardíacas  pueden  no  necesitar  tratamiento  en  determinadas  circunstancias. 

Luis  D.  Suárez 

Hospital  de  Cflinicas  José  de  San  Martin, 
Buoios  Aires 


Valor  práctico  de  la  onda  R  en  el  electrocardiograma  de  esfuerzo 

La  principal  área  de  interés  del  electrocardiograma  de  esfuerzo,  en  lo 
que  se  refiere  al  diagnóstico  y  la  evaluación  de  la  cardíopatía  coronaría,  está 
focalizada  en  las  modificaciones  del  segmento  ST.  Sin  embargo,  recientemente 
han  surgido  evide  ncias  acerca  del  valor  (jue  tendría  el  estudio  de  los  cambios 
del  voltaje  de  la  onda  R  luego  del  ejercicio. 

La  respuesta  normal  a  una  prueba  de  esfuerzo  máxima  es  una  reducción 
del  voltaje  de  la  onda  R  en  las  derivaciones  precordiales  izquierdas,  acompañada 
de  una  profundización  de  la  negatividad  de  la  onda  S.  Bonoris  y  col  ( Am  J 
Cardiol  41:  846,  1978)  demostraron  que  en  alrededor  del  60  /V  de  los  pacientes 
coronarios  se  incrementa  la  amplitud  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo  en  lugar 
de  disminuir.  Correlacionando  estos  hallazgos  con  la  cinecoronaríografía  y  la 
ventrículografía  estos  autores  encontraron  que  los  pacientes  coronarios  que  pre- 
sentaban estas  respuestas  anormales  de  la  onda  R  eran  los  que  tenían  lesiones 
coronarias  más  extensas  y  ventarículos  funcionalmente  más  deteriorados.  El 
mismo  grupo  (Bonoris  y  col,  Circtdation  57:  904,  1978)  comprobó  en  un  grupo 
de  pacientes  coronarios  que  incluyendo  el  análisis  de  los  cambios  de  la  am- 
plitud de  la  onda  R  en  la  interpretación  clínica  de  las  pruebas  de  esfuerzo, 
era  posible  incrementar  significativamente  la  sensibilidad  y  la  espedfiddad  da 
la  misma,  para  la  detección  y  evaluación  de  la  cardíopatía  coronaria.  Estos 
resultados  fueron  reproducidos  en  nuestro  medio  por  Aptecar  y  col  {Reo 
jArg  Cardiol  47  :  33,  1979).  El  análisis  de  la  onda  R  en  otras  derivaciones  dife- 
rentes de  las  precordiales  izquierdas,  de  la  onda  S  o  de  la  amplitud  total  del 
complejo  QRS  no  brindó  correlaciones  satisfactorias  (Ellestad,  comunicación 
personal).  El  criterio  del  voltaje  de  la  onda  R  demostró  ser  útil  para  el  diagr 
nóstico  de  enfermedad  coronaria  aún  en  pacientes  con  bloqueo  de  rama  iz- 
quierda (Uhl  y  col,  Am  J  Cardiol  44:  1247,  1979),  y  en  poblaciones  con  bajo 
riesgo  coronario  y  alteraciones  del  segmento  ST-T  en  reposo  y  en  esfuerzo 
(Yiannikas  y  col,' Am  /  Cardiol  47:  238,  1981). 

Se  ha  postulado  que  uno  de  los  probables  mecanismos  que  determinan 
el  comportamiento  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo  estaría  relacionado  con 
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la  función  ventricular  izquierda  y  los  volúmenes  ventriculaies.  Brody  (Circ 
Res  3  :  731,  1956)  observó  una  relación  directa  entre  el  volumen  ventricular 
y  la  amplitud  de  la  onda  R.  En  base  a  este  concepto  podría  aceptarse  que  la 
reducción  de  la  onda  R  que  se  produce  en  la  pobUición  normal  y  en  los 
pacientes  coronarios  con  enfermedad  leve  a  moderada*  se  debe  a  la  mejoría 
de  la  función  ventricular  y  disminución  de  los  volúmenes  cardíacos  como  con- 
secuencia del  aumento  de  la  contractilidad  determinada  por  el  elevado  nivel 
de  catecolaminas  y  del  tono  simpático  que  existe  durante  el  ejercicio  intenso. 
Por  el  contrario,  en  presencia  de  enfermedad  coronaria  avanzada  con  extensas 
áreas  de  isquemia  y/o  necrosis,  la  sobrecarga  heniodinámica  provocada  por  el 
esfuerzo  deteriora  la  función  ventricular  a  pesar  de  la  hipertonía  simpática. 
Esto  proNíxaría  un  aumento  de  los  volúmenes  vcntriculares  y,  de  acuerdo  al 
efecto  Brody,  elevaría  el  voltaje  de  la  onda  R.  En  nuestro  laboratorio  inves- 
tigamos este  aspecto  a  través  del  estudio  del  efecto  de  los  nitritos  sobre  el 
voltaje  de  la  onda  R  post-esfuerzo,  teniendo  en  cuenta  el  hecho  de  la  reduc- 
ción de  los  voltimenes  ventriculares  provocada  por  dichas  diogas.  Observamos 
(|ue  en  un  grupo  de  pacientes  coronarios  en  los  (jue  inicialmente  la  onda  R 
aumentaba  i. i  ±  0.6  mm  luego  del  ejercicio,  se  reducía  1.2  ±  0.5  mm 
(p<0.01)  si  se  administraba  ungüento  de  nitroglicerina  previamente  (Melé 
y  col,  Rec  Arg  Cardiol  48:  85,  1980).  En  otro  estudio  (Lerman  y  col,  Chest, 
en  prensa)  comprobamos  que  en  los  pacientes  con  infarto  crónico  asintomático 
la  onda  R  disminuía  de  amplitud,  con  o  sin  nitritos  previos,  mientras  que  en 
los  anginosos,  con  o  sin  infarto  previo,  aumentaba  en  la  prueba  de  esfuerzo 
control  y  disminuía  luego  de  la  administración  de  nitritos.  Estos  hallazgos 
sugieren  que  existiría  una  relación  entre  los  cambios  del  voltaje  de  la  onda 
R  post-esfuerzo  y  las  modifícaciones  de  la  función  y  de  los  volúmenes  que 
provocan  los  nitritos  en  los  ventrículos  isquémicos. 

En  contraposición  con  esta  hipótesis,  Battler  y  col  (Circulation  60:  1004, 
1979),  no  hallaron  una  correlación  entre  los  cambios  de  la  onda  R  y  los  volú- 
menes de  fin  de  diástole,  de  fin  de  sístole  y  la  fracción  de  eyección  medidos 
con  radiois(')topos  en  reposo  y  luego  de  un  esfuerzo  en  decúbito  dorsal  en  un 
grupo  de  pacientes  coronarios  y  otro  de  sujetos  sanos.  Paralelamente,  A^^agner 
y  col  (Am  J  Cardiol  44:  1241,  1979)  encontraron  que  los  individuos  normales 
disminuían  la  amplitud  de  la  onda  R,  mientras  que  los  pacientes  coronarios  la 
incrementaban,  pero  no  encontraron  una  correlación  entre  estos  hallazgos  y  la 
gravedad  de  la  enfermedad  coronaria  o  el  grado  de  deterioro  ventricular,  eva- 
luados angiográficamente.  En  consecuencia,  parece  que  el  efecto  Brody  no  es 
suficiente  para  explicar  el  comportamiento  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo. 
Otros  mecanismos  (jue  podrían  intervenir  en  la  génesis  de  estos  hechos  ])odrían 
ser  modificaciones  posicionales  del  corazón  asociadas  al  descenso  del  diafrag- 
ma que  acompaña  a  la  hiperventilación  propia  del  ejercicio,  cambios  en  la 
orientación  de  los  vectores  cardíacos  y  aumento  en  la  impedancia  torácica 
secundarios  al  mayor  volumen  de  aire  (inc  hay  en  los  pulmones  durante  el 
esfuerzo  intenso.  Estas  son  todas  hipótesis  teóricas  no  confirmadas,  que  por 
otra  parte  no  explican  las  diferencias  que  se  observan  en  el  comportamiento 
de  la  onda  R  en  individuos  sanos  y  en  pacientes  coronarios,  ^^'ohltius  y  col 
(Circulation  60:  1028,  1979)  demostraron  que  la  amplitud  de  la  onda  R  en 
sujetos  normales  aumenta  en  las  primeras  etapas  del  ejercicio,  hasta  alcanzar 
una  frecuencia  cardíaca  de  140  latidos  por  minuto  y  luego  cae  dramáticamente 
hasta  alcanzar  el  máximo  esfuerzo  y  el  período  inmediato  post-esfuerzo.  Estos 
autores  postulan  quv  el  motivo  por  el  cual  v-n  los  pacientes  coronarios  se  ob- 
serva incremento  del  voltaje  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo,  es  que  estos 
individuos  en  general  realizan  menor  cantidad  de  esfuerzo  y  alcanzan  una 
frecuencia  cardíaca  máxima  menor  que  la  población  normal.  En  consecuencia, 
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no  serian  capaces  de  llegar  a  los  niveles  de  hecuencia  cardíaca  en  que  nor- 
malmente se  aprecia  la  reducción  de  la  onda  R,  y  sólo  llagarían  a  una  fre- 
cuencia cardíaca  en  la  que  habitualmente  se  observa  aumento  de  la  misma. 
En  contraposición  a  esta  liipótesis,  en  nuestro  laboratorio  hemos  encontrado 
ejemplos  de  pacientes  coronarios  que,  a  pesar  de  alcanzar  cifras  de  frecuencia 
cardkca  de  140  latidos  por  minuto  o  más,  aumentaban  el  voltaje  de  la  onda 
R  luego  del  esfuerzo. 

La  controversia  existente  en  lo  que  se  refiere  al  significado  de  los  cambios 
del  voltaje  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo  podría  explicarse  por  diferencias 
en  la  población  de  pacientes  estudiados»  posición  en  que  se  realizó  el  ejer- 
cicio, número  y  tipo  de  derivaciones  empleadas  y  clase  de  esfuerzo  realizado. 

Pensamos  que,  auntiue  los  mecanismos  liemodinámicos  y  electrofisiológicos 
que  inducen  las  variaciones  del  voltaje  de  la  onda  R  luego  del  esfuerzo  en 
pacientes  coronarios  no  están  bien  dilucidados,  hay  suficientes  evidencias  clí- 
nicas como  para  justificar  la  inclusión  de  este  criterio  en  el  análisis  y  la  in- 
terpretación clínica  de  las  pruebas  de  esfuerzo.  La  mayor  utilidad  práctica  de 
este  criterio  estarfa  radicada  en  los  casos  en  los  que  el  segmento  ST  es  poco 
confiable.  Esta  situación  se  da  en  pacientes  con  bloqueo  de  rama  izciuierda, 
con  tratamiento  digitálieo  o  diurético,  con  bajo  riesgo  coronario  (sexo  feme- 
nino, edad  menor  de  4ü  años,  ausencia  de  factores  de  riesgo)  o  cualquier  caso 
de  desnivel  del  segmento  ST  sin  angor  concomitante.  Por  el  contrario,  también 
puede  ser  útil  estudiar  la  onda  R  en  los  casos  en  los  que  se  presenta  angor 
típico  en  la  prueba  de  esfuerzo  sin  cambios  específicos  del  segmento  ST,  como 
se  ve  en  algunos  pacientes  con  infarto  previo.  Mientras  tanto  deben  planearse 
nuevos  estudios  dirigidos  a  esclarecer  la  físiopatología  de  los  cambios  de  am- 
plitud de  la  onda  R  correlacionando  el  electrocardiograma  con  la  vcctocardio- 
grafía  para  analizar  los  fenómenos  vectoriales  y  la  hemodinamia,  la  angiocar- 
diografía  y  los  estudios  radioisotópicos  para  estudiar  los  volúmenes  y  la  fun- 
ción ventricular,  en  reposo  y  en  esfuerzo. 

JOBGE  LeRMAK 

Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martin, 
Buenos  Aires 


Aspectos  inmunológicos  de  la  esclerosis  sistémica  progresiva 

La  esclerosis  sistémica  progresiva  (ESP)  es  una  enfermedad  crónica,  de 
causa  desconocida,  curso  imprevisible  y  a  veces  severo  compromiso  sistémico. 
El  espectro  clínico  va  de  la  llamada  forma  difusa,  con  mayor  compromiso  sis- 
témico, casi  siempre  con  afectación  cutánea  proximal  de  miembros  y  tronco  a 
la  forma  llamada  CREST  (calcinosis,  Raynaud,  motilidad  esofágica  anormal 
y  telangíectasia ) ,  con  menor  compromiso  sistémico  y  afectación  cutánea  limitada 
a  la  cara  y  dedos  de  manos  y/o  pies.  (Le  Rty  EC.  Tcxthook  of  Rheunuitolo'^xj . 
1980;  Rodnan  GP.  Arthritis  and  Allied  Conditions,  1979).  Durante  muchos  años 
la  variante  CREST  ha  sido  considerada  más  benigna.  Si  bien  su  curso  es  habi- 
tualmente más  prolongado  y  compromete  menos  rápidamente  las  visceras,  se 
sabe  hoy  (lue  son  éstos  los  pacientes  (}ue  tienen  mayor  tendencia  a  desarrollar 
complicaciones  como  la  hipertensión  pulmonar,  muchas  veces  terminal. 
Entre  estos  extremos  se  encuentra  una  gama  intermedia  cuya  clasifica- 
ción resulta  a  veces  difícil.  El  diagnóstico  de  ESP  se  ba.sa  en  hallazgos 
clínicos  que  habitualmente  aparecen  tardíamente  en  el  curso  de  la  enfermedad 
(Arth  Rheum  23:  581,  1980).  El  hallazgo  de  "marcadores"  serológicos  que  sir- 
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vieran  para  ayudar  en  v\  diagnóstico  precoz  o  identificar  snlignipos  clínicos  con 
diferente  pronóstico  sería,  en  consecuencia,  de  gran  utilidad.  Hasta  hace  algunos 
años  se  consideraba  a  la  ESP  como  una  enfennedad  fibrosante  con  poca  eviden>- 
cia  de  fenómenos  de  autoinmunidad  en  su  curso.  En  los  últimos  tiempos,  el  uso 
de  técnicas  más  sensibles  para  la  detección  de  autoanticucrpos  ha  permitido 
cambiar  este  enfoque.  Sustratos  consistentes  de  una  capa  de  células,  habitual- 
mente  de  estirpe  neoplásica,  han  incrementado  la  sensibilidad  de  la  inmuno- 
fluorescencia  indirecta  (IMF)  para  la  detección  de  anticuerpos  antinudeares 
(A\A).  Las  razones  son  iundaincntalnicntc  dos:  a)  c\  hecho  de  ser  una  capa 
única  de  células  facilita  la  visualización  di;  los  núcleos  y  evita  el  error  que 
puede  surgir  al  interpretar  imágenes  superpuestas,  y  b)  los  núcleos  son  más 
grandes  y  al  ser  ác  división  rápida,  el  material  expuesto  es  cuali  v  cuantitati- 
vamente diferente  al  de  los  cortes  de  tejido  usados  habitualmente.  De  esta 
manera  se  ofrecen  antígenos  no  expuestos  en  tejidos  en  reposo  (ej.  centrómero). 
Utilizando  este  tipo  de  sustratos,  la  frecuencia  de  ANA  en  pacientes  con  ESP 
ha  crecido  de  un  40-60  /í  (Arth  Rhcmn  11:  607,  1968)  a  cifras  que  superan 
el  90'/,  {Am  J  Med  69  :  520,  1980;  Aüh  Rlieum  23:  617,  1980).  El  tipo  de 
imagen  fluorescente  visualizada  es  variable  pero  en  general  "moteada".  El 
moteado,  a  su  vez,  presenta  varios  tipos.  Uno  de  ellos,  el  así  llamado  moteado 
discreto,  ha  sido  descripto  en  relación  a  células  en  metafase  y  parece  corresponder 
a  la  tinción  de  los  centrómeros  cromosómicos  (Proc  Nati  Acad  Sci  77:  1627,  1980). 
La  presencia  de  anticuerpos  anticentroméricos  estaría  relacionada  con  la  variante 
CREST  de  la  ESP.  La  frecuencia  del  hallazgo,  sin  embargo.  \aría  entre  los 
diferentes  trabajos.  En  la  misma  é}X>ca  y  utiliziuido  técnicas  de  inmunodifusión, 
se  han  detectado  anticuerpos  precipitantes  dirigidos  a  una  proteína  nuclear  solu- 
ble denominada  Scl-70  (/  Biol  Chem  224:  10514,  1979)  en  una  frecuencia  que 
oscila  alrededor  del  20  '/<  de  los  pacientes  con  ESP.  En  nuestra  experiencia,  el 
hallazgo  de  anticuerpos  precipitantes  es  frecuente  aunque  son  heterogéneos  y 
hasta  ahora  el  único  identificado  como  relativamente  especifico  para  la  ESP 
es  el  mencionado. 

Hasta  el  momento  parece  claro  que:  1)  Los  nacientes  con  ESP  presentan 
ANA  en  más  del  90  %  de  los  casos.  2)  Habría  hasta  ahora  dos  marcadores 
séricos  relativamente  característicos  de  la  ESP  y  aparentemente  excluyentes 
entre  sí:  a)  anticuerpos  anti-centrómeros,  detectados  por  IMF  y  relacionados 
con  la  variante  CREST,  y  h)  anticuerpos  precipitantes  contra  la  proteína  nuclear 
soluble  Scl-70.  En  nuestra  experiencia,  la  combinación  dei  IMF  e  inmunodifusión 
permitió  detectar  estos  marcadores  en  45%  de  los  pacientes.  3)  La  relación 
entre  el  hallazgo  de  estos  autoanticucrpos  y  la  causa  de  la  enfermedad,  si 
existe,  se  desconoce  hasta  la  fecha.  La  proteína  Scl-70  parece  estar  en  relación 
con  los  ácidos  nucleares.  Si  bien  el  antígeno  centromérico  no  ha  sido  aislado 
aún.  parece  ser  ima  ¡voteína  íntimamente  ligada  al  ADN  cromosómico.  4)  El 
hallazgo  de  anticuerpos  anti-cí'ntrónicro  en  j:acientcs  que  luego  han  desarrollado 
la  variante  CREST  cuando  sólo  presentaban  un  síndrome  de  Raynaud  años 
antes,  podría  otorgar  a  este  marcador  considerable  valor  pronóstico  (Am  ]  Med 
69:  520,  1980). 

Ciertos  aspectos  de  esta  enfermedad  están  algo  más  claros.  La  frecu(>ncia 
y  heterogeneidad  de  autoanticucrpos  ha  quedado  fui-ra  de  cuestión.  Queda  por 
ver  qué  relación  existe  entre  estos  hallazgos  y  la  patogenia  de  la  enfermedad,  si 
realmente  tienen  valor  pronóstico  o  si  sirxí^i  para  identificar  subgrupos  clínicos. 
E3  estudio  de  mayor  número  de  pacientes  podrá  echar  nueva  luz  sobre  estos 
interrogantes. 

Luis  J.  Catoggk) 

Royal  NatioDal  Hospital  £or  Bheumatic 
Diseases.  Bath,  England 
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La  bataHa  de  Valmy  y  la  medicina 

El  editorial  del  Dr.  A.  Lanari  "La  batalla  de 
Valmy  y  la  medicina"  (MetUckta  (Bs  Akret)  41: 
257,  1981)  comprende  esquemáticamente  tres 
partes:  el  relato  de  la  batalla,  el  comentario  v 

descalificación  di*  la  serie  de  leyendas  que  se 
tejieron  para  explicar  el  resultado,  y  la  explica- 
ción médica  que  con  el  mismo  fin  dio  Rudolf 
Marx.  Al  margen  del  ameno  material  infonnativo 
que  brinda,  creo  que  el  principal  interés  del  edito- 
rial no  está  en  la  explicación  de  Marx  sino  en 
que  induce  a  pensar  inquisitivamente  en  lo  (jue 
pasó)  en  V^ilmy.  .\1  hacerlo,  uní)  ('nfufntra  que  lo 
único  que  está  razonablemente  claro  es  cómo  ocu- 
iiió,  es  decir  los  hechos  fisicos  que  pasaron  en 
el  campo  de  batalla;  pero  al  querer  saber  el  por 
qué  OCTirrió  así,  uno  se  diluye  en  apreciaciones 
anecdc')ticas  con  un  enfcxiuo  muy  personal  o  estre- 
cho, o  en  oscuros  razonamientos  más  interesados 
en  justificaciones  ()ue  en  aclarar  ios  hechos.  V 
esto,  naturalmente,  estimula  a  tratar  de  dilucidar 
qué  ocurrió  realmente  en  Valmy. 

El  hecho  concreto  fue  que  en  el  campo  de 
batalla  de  Valmy  se  enfrentaron  dos  ejércitos  \' 
perdió  el  que  en  los  papeles,  y  según  los  sanos 
principios  militares  en  boga,  tendik  que  haber 
ganado. 

Si  las  cosas  luihieran  (X'urriclo  al  revés,  lo  más 
probable  es  (jue  Valmy  hubiera  entrado  en  la  his- 
toria sin  pena  ni  gloria,  pero  ese  resultado  irres- 
petuoso y  poco  gentil  para  con  el  buen  hacer 
en  las  artes  de  la  guerra,  para  con  Ta  cremxi 
de  los  ejércitos  de  la  época",  y  para  con  dos 
sobrinos  de  Federico  el  Grande;  para  mayor 
afrenta  imo  de  ellos,  el  rey  de  Prusia,  fue  el 
principal  culpable  de  la  confusión  cjue  rodea  a 
Valmy,  ya  que,  en  consecuencia,  la  historiografía 
prusiana  se  dedicó  a  justificar  la  derrota  en  vez 
de  explicarla.  Agravando  las  cosas,  en  el  lado  de 
enfrente,  la  Convención  Nacional  apreció  rápida- 
mente el  valor  publicitario  de  la  victoria  encon- 
trada >•  la  us(')  decididamente  paia  promocionar 
su  producto  revolucionario. 

A  casi  doscientos  afios  y  alejado  geográfica  y 
emocionalmente  de  la  batalla,  al  estudiar  las  cir- 
cunstancias que  rodean  a  Valmy  uno  encuentra 
r]ue  nada  fue  exactamente  como  se  sostenía  con- 
temporáneamente. Ni  el  ejército  francés  era  tan 
débü,  ni  el  ejército  austro-prusiano  era  tan  fuerte, 
ni  el  comando  de  éste  tan  bueno  ni  el  de  aquél 
tan  malo.  Tampoco  las  nuevas  ideas,  el  patriotis- 
mo, o  la  "buena  causa"  de  los  soldados  ciudada- 
nos decidió  el  resultado,  como  lo  comenta  el  edi- 
torial; al  fin  >  al  calK>  en  cada  batalla  se  enfren- 
tan dos  buenas  y  dos  malas  causas,  que  se  alter- 
nan según  desde  el  lado  que  uno  mira.  Más 
aún,  viendo  tanto  la  dificultad  que  por  fonna- 
ción  y  por  las  circunstancias  tenía  Brunswick  para 
ganar  una  batalla  decisiva,  couio  su  plan  de 
campaiia  limitado  a  hatir  a  los  franceses  para 
asegurarse  las  fortalezas  de  la  frontera  e  invernar, 
uno  llega  a  la  convicción  de  que  aunque  la  vic- 


toria hubiera  sido  de  los  aliados,  el  curso  de  la 
historia  no  hubiera  cambiado. 

Guando  uno  considera  lo  antedicho,  la  ianiosa 
carga  inccmclusa  de  la  infantería  prusiana  pierde 
gran  parte  de  su  importancia.  Si  a  esto  se  le 
agreiía  <|ue  su  valor  se  basaba  en  el  concepto 
erróneo  de  dar  por  seguro  que  si  se  hul>iera 
llevado  a  cabo  hubiese  decidido  la  batalla,  ctjsa 
que  la  imaginación  del  bando  perdedor  parece 
haber  aceptado  onno  una  especie  de  premio 
cODSuek),  pero  que  nunca  vamos  a  saber  si  hubiera 
sido  cierto  portjue  la  carga  fue  detenida,  uno 
piensa  cjue  cualcjuiera  haya  sido  el  papel  ((ue  las 
Shighellae  jugaron  en  Valmy,  y  la  interpretación 
de  Marx  también  se  presta  a  discusiiín,  el  papel 
que  jugaron  en  la  historia  fue  mucho  más  secun- 
dario de  lo  que  quiso  Rudolf  Marx. 

Sin  querer  restar  importancia  a  la  batalla  de 
Valmy,  creo  que  lo  que  no  le  cuadra  es  la  idea 
de  (jue  su  resultado  podía  impedir  el  aiKeniniien- 
to  de  una  rnieva  épcK'a;  idea  originada  eu  los 
emigrados  franceses,  a  la  que  adhirieron  Federico 
Guillermo  II  y  su  entorno,  y  también  Goethe. 
Las  proféticas  palabras  de  éste  en  la  noche  de 
Valmy:  "en  este  lugar  y  en  el  día  de  hoy 
se  abre  una  época  en  la  historia  del  mundo", 
resultaron  mucho  más  ciertas  al  día  sigiiieiite  y 
a  unos  200  km  al  oeste  de  allí,  cuando  la  Conven- 
ción Nacional  proclamó  la  República  Francesa. 
Valmy  fue  un  evento  más  en  una  cadena  de 
hechos  que  condujo  a  una  mutación  histórica,  a 
la  cine  la  infantería  prusiana,  con  o  sin  Skighe- 
Uae.  era  incapaz  de  detener. 

Aparte  de  todo  lo  expuesto,  aún  me  (lutnla  una 
duda:  ¿Fueron  realmente  las  Shighellae  las  que 
impidieron  la  carga  de  la  infanteria  prusiana? 
Pero  eso  ya  es  otra  historia. 

A.  Boffi 

Instituto  de  Invcstitiaciones  Médicas, 
Buenos  Aires 

Ciencia  y  fe 

Con  relación  til  ¡nciisdjr  qm'  el  raixi  Junii  Pa- 
hlo  ¡I  diri^,ier(l  u  /os  profesores  ij  estudiantes 
universitarios  en  la  catedral  de  Colonia  con  mo- 
tivo (le  sti  reciente  viaje  a  .Mcniania  i . 

Las  relaciones  entre  la  ciencia  y  la  fe  han 
cobrado  especial  auge  en  los  últimos  siglos,  eq^ 
cialmente  desde  el  fin  de  la  edad  media  y  co- 
mienzo del  renacimiento,  por  el  extraordinario 
desarrollo  que  ha  tenido  la  citmcia  desde  entonces. 
Sin  embargo,  las  interrclaciones  de  las  religiones 
con  las  filosofías  de  la  razón  son  tan  viejas  como 
el  hombre  y,  por  lo  tanto,  han  estado  en  perma- 
nente levisi^  y  cambio  a  través  del  curso  de  la 
histfnia. 

La  ciencia  ha  ido  desentrañando  fenómenos 

totalmente  inexplicables  tiempo  atrás  \.  sin  pro- 
lioiiérselo  (piizás,  ha  ido  desplaziuido  a  la  religif)ii 
>■  a  la  líílesia  en  forma  progresiva  en  múltiples 
áreas.  Por  ejemplo,  el  médico  o  el  psiquiatra  han 
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reemplazado  en  gran  parte  al  sacerdote  como  con- 
sultor ante  problemas  y  conflictos  psicológicos  y 
de  la  conducta.  Igualmente  la  religión  ha  retro- 
cedido en  múltiples  otras  áreas  y  disciplinas  en 
las  (.nales  antes  era  consiiltachi.  La  coiisecnencia 
de  este  potleroso  avance  de  la  ciencia  ha  sido  la 
ibnnación  de  ima  conciencia  científica  cada  \ez 
mayor.  Esta  conciencia  científica  se  ha  convertido 
a  su  vez  en  mía  religión,  en  la  cual  la  fe  ya  no 
está  diriiíida  a  un  ser  superior  sino  directaiiieiit," 
a  la  ciencia  >•  ios  hombres.  Por  lo  tanto,  el  hom- 
bre ha  ido  cre>eiul<)  más  >  más  en  el  hombre, 
construyendo  una  sociedad  secularizada,  es  decir 
presdndente  de  la  verdad  revelada.  Súbitamente, 
entonces,  a  esta  nueva  sociedad  cientifidsta  se  le 
comiaiza  a  exigir  más  de  lo  que  puede  brindar 
y  simultáneamente  se  le  iioneu  témiinos  para 
resolver  los  lírancles  problemas  que  a(iuejan  a 
la  humanidad.  La  ciencia  responde  a  este  desafío 
como  puede,  logra  éxitos  increíbles,  mejora  la 
vida  en  su  calidad  y  duración  pero,  obviamente, 
no  puede  satisfacer  todos  los  requerimientos.  Es 
más,  para  conseguir  resultados  utilitarios  >  pre- 
coces la  ciencia  muchas  vetes  no  icspeta  al  liom- 
bre  como  tal,  lo  utiliza,  lo  manipula  o  sojuzga, 
o  hace  uso  y  alraso  de  la  naturaleza  destruyendo 
su  ecolojjía,  etc.  Estos  y  otros  inconvenientes  han 
provocado  una  crisis  de  txmfianza  en  la  ciencia, 
y  el  vacío  ha  sido  lli'nado  por  nuevas  ideolojíías 
y  reliiíiones  (jue  aprovechan  las  limitaciones  pro- 
pias del  cunocimtento  científico.  Recientemente, 
se  han  visto  aparecor  sentimientos  anticientíficos 
o  de  indiferencia  y  total  falta  de  asombro  ante 
las  promesas  y  descnhrinn'entos  científicos.  \  este 
momento  crucial  del  desarrollo  de  la  ciencia  y  la 
investigación  el  actual  Papa  Juan  Pablo  II  lo  ha 
definido  como  crisis  de  legitimación  de  la  ciencia. 
Con  motivo  de  su  reciente  viaje  a  Alemania  y  el 
encuentro  que  mantuvo  con  profesores  y  estu- 
diantes universitarios  en  la  catedral  de  Colonia 
tuvo  oportunidad  de  expresar  sus  ideas  o  las  ile 
la  Iglesia  sobre  este  tema  tan  actual  e  importante. 
En  esa  oporhmidad,  fundamentalmente,  asumió 
la  tarea  de  defender  el  verdadero  quehacer  cien- 
tífico y  la  ctencia  en  este  momento  de  crisis 
y  deliñaitó  su  reladón  con  la  fe. 

Umttaciones  de  la  ciencia 

Resulta  de  fundamental  importancia  entonces 
definir  cuáles  son  las  limitaciones  de  la  ciencia 
pata  no  tener  estos  conflictos  arriba  mencionados. 
El  mismo  Papa,  en  otra  oportunidad,  ha  dicho 

. .  La  verdad  es  que  el  desarrollo  tecnológico 
característicx>  de  nuestro  tiempo,  padece  de  una 
ambivalencia  de  fondo:  mientras  por  una  parte 
consiente  al  hombre  tomar  las  riendas  de  su 
propio  destino,  por  Ui  otra  lo  expone  a  la  tenta- 
ción de  sobrepasar  los  límites  de  un  razonable 
dominio  de  la  naturaleza,  poniendo  en  polisro  la 
misma  sobrevi\encia  e  integridad  de  la  persona 
humana"  2,  y  también  agrega:  "La  fe  corrobora 
el  derecho  propio  de  la  razón  natural:  lo  presu- 
pone; porque  al  aceptarla  presupone  esa  libertad 
que  es  propia  exclusivamente  del  ser  racional.  \s\ 
demuestra  que  fe  y  ciencia  pertenecen  a  dos 
órdenes  di.stintos  del  pensamiento,  los  cuales  no 
son  mutuamente  transferibles.  Resulta,  sin  em- 


barg-7,  que  la  razón  no  lo  puede  todo  por  sí 
misma;  es  limitada. . ^. 

En  otra  oportunidad  supo  decir:  "No  ésta  (la 
fe)  una  demanda  acuciiuUe  de  los  hombres  de 
nuestro  tien^K)  que  bu.scan  a  veces  desespeiada- 
mente,  y  como  a  tientas,  el  sentido  de  su  vida,  su 
soitido  último".  A  pesar  de  las  diiFerencias  de 
origen  y  orientación  las  ideologías  modernas  tie- 
nen el  punto  de  encuentro  en  la  encrucijada  de 
la  autosuficiencia  del  hombre  sin  que  ninguna 
consiga  saciar  la  setl  de  absoluto  que  lo  atenaza. 
Pues  "el  hombre  .sobrepasa  infinitamente  al  hom- 
bre", como  afirmaba  Pascal  en  sus  Pensamientos. 
Y  por  ello,  de  la  excesiva  plenitud  de  sus  certezas 
y  asimismo  del  vacío  de  sus  interrogantes,  resurtí^ 
constantemente  la  búsqueda  del  Infinito,  cu>a 
imagen  no  puede  cancelar  ni  siquiera  cuando  huye 
de  ella:  lú  estabas  dentro  de  mí  y  yo  estaba 
fuera  de  mí  mismo",  confesaba  ya  San  Agustín 
(Conf entones,  X,  27)'. 

Karl  Popper  confiesa  en  sus  diálogos  con 
Ecclcs  ^ :  "...  Sin  embargo  yo  creo  que  debemos 
s'^r  claros  sobre  nuestras  lünitadiMies  presentes, 
y  que  existen  cosas  que  lucen  actualmente  como 

si  fuesen  luisterios  eternos...". 

Frente  a  esas  liniitacioues  Juan  Pablo  II  reco- 
mienda una  estrecha  unión  entre  la  ciencia  y  la 
Iglesia,  porque  de  un  diálogo  abierto  y  libre  entre 
ambas,  y  con  la  participación  de  la  verdad  reve- 
lada, se  puede  lograr  un  conocinu'ento  más  aca- 
bado de  la  verdad  que  el  que  se  logra  por  la  \ía 
de  la  razón  solamente.  Es  más,  a  los  cristianos 
creyentes  les  recuerda  que  "...  la  ciencia  alcan- 
zada con  la  razón  encuentra  su  plenitxid  en  la 
contemplación  de  la  verdad  divina . . . ".  Es  cu- 
rioso cómo  esta  observación  se  reproduce  con 
inusitada  frecuencia  en  algún  momento  de  la 
vida  de  los  científicos  con  espíritu  inquieto  y 
lilwe.  El  famoso  Sherriugton,  en  19.52,  sostenía 
en  un  onocionado  discurso:  "Para  mí,  ahora,  la 
única  realidad  es  el  alma  humana  definién- 
dose frente  a  las  teorías  de  concepción  materia- 
lista del  hombre.  Existen  nu'iltiples  ejemplos  áe 
científicos  famosos  (jue  públicamente  han  mani- 
festado expresiones  que  hacen  recordar  "la  ple- 
nitud de  la  contemplación  divina"  de  que  nos 
habla  Juan  Pablo. 

Un  humanismo  para  él  tercer  milenio 

Como  método  para  lograr  este  ensamble  entre 

ciencia  y  fe  recomienda  "...  especialmente  dos 
virtudes;  la  virtud  de  la  \aleutía  t"apaz  de  pro- 
teger la  ciencia  en  un  mundo  titubeante,  alejado 
de  la  verdad  y  necesitado  de  sentido,  y  la  virtud 
de  la  humildad  con  la  que  reconocemos  la  limita- 
ción de  la  razón  ante  ima  Verdad  <iue  desbor- 
da..."'. Recuerda,  también,  tpie  la  ciencia  y  Li 
investigación  del>en  estar  antes  (jue  nada  al  ser- 
vicio del  hombre  >■  de  la  cultura,  en  clara  alusión 
a  todas  las  ideologías  que  no  han  sabido  respetar 
los  derechos  y  la  dignidad  humana.  Pero  además 
agrega:  "...sería  demasiado  poco  limitarse  a 
este  aspecto.  .  ya  que  "...  el  conocimiento  de 
la  verdad  lleva  en  sí  mismo  su  propio  sentido.  .  .", 
y  prosigue:  "...  la  pura  teoría  es  una  forma  de 
'praxis'  humana  y  al  creyente  le  esi>era  una  'pra- 
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ais'  suprema,  una  piaas'  que  le  ime  para  siem- 
pre a  Di»',  es  la  vlsiáB  que  e^  pues,  una  teo- 

na  1. 

Simultáneamente,  agrega  que  la  ciencia  por 
ser  un  acto  que  tiende  a  la  verdad  y  el  bien 
humano  debe  ser  libre,  es  decir  libre  por  defini- 
ción; pero  la  ciencia  también  debe  "...  ser  libre 

en  el  sentido  (jue  su  desarrollo  no  puede  estar 
determinado  por  fines  inmediatos,  por  ventaiüs 
sociales  o  por  intereses  eoonémicos*'.  Esto  no 
úpiiiu»  que  ella  tmga  que  estar  separada  por 
principio  de  la  praxis.  "Pero  para  tender  a  la 
praxis  tiene  ([iie  estar  pr('\  iamente  detemiinaíla 
por  la  verdad,  tiene  que  ser  por  lo  tanto  libre 
para  la  verdad  ".  En  otro  párrafo  rcconiienda  que 
la  ciencia  debe  ser  abierta  y  pluralista  y  no  temer 
antes  una  pérdida  de  una  orientación  unitaria. 

E!ste  ha  sido  nn  conieiit.irio  c  insuficiente  resu- 
men de  la  extraordinaria  alocución  de  SS  Juan 
Pablo  II  ante  los  científicos  de  Alemania,  en  la 

cual  tuvo  oportiniidad  de  expla\arse  sobre  este 
interesante  tema  de  ciencia  y  fe,  >•  sentar  las 
bases  para  iniciar  el  rescate  de  la  ciencia  frente 
a  esta  crisis  de  legitimación  que  actualmente  so- 
porta, 

Htifio  A.  Pdhinro.  Aíiitstín  Caeiro 
Hospital  Privado,  Córdoba 


1.  Juan  Pablo  II:  Ciencia  y  fe.  Discurso  a  los 
profesores  y  estudúntes  en  la  Cátedial  de 

Colonia.  L'Osservatore  Romano,  23  de  no- 
viembre, p  6,  1980. 

2.  Juan  Pablo  IT:  Valores  humanos  y  nonnas 

éticas  en  el  ejercicio  de  la  medicina.  L'Osaer- 
mtore  Romano,  5  de  abril,  p  13,  1981. 

3.  Popper  K,  Eccies  JO:  The  self  and  its  Inain. 

SpiiiiiíiT,  p  563,  1977. 

4.  Eccles  JC:  Facing  realty.  Springer,  p  174, 
1970. 

5.  Juan  PftMo  11:  El  drama  espiritual  de  nuestro 
tiempo.  L'OssenJotore  Romano,  5  de  abril, 
p  205,  1981. 


Efecto  del  levamisol  sobre  la  conversión 
tubercuiinica  en  niAos  desnutridos 

Respecto  a  la  carta  publicada  en  Medicmi  (Bs 
Aires)  41:  265,  1981,  sería  interesante  señalar  que: 

a)  Muchas  de  las  lesiones  inmunológicas  humo- 
rales y  celulares  ocaskmadas  por  malnutrición  ca- 
lórica-proteica  pueden  superarse  cuando  los  pa- 
cientes son  tratados  con  una  adecuada  dieta  '  ■■. 

b)  S.  ülusi  y  col."»,  estudiando  el  efecto  del  leva- 
misol sobre  la  respuesta  inmune,  en  un  modelo 
experimental  en  ratas,  observaron  que  el  mismo 
provocaba  una  marcada  mejoría  en  la  inmunidad 
celular,  pero  de  menor  magnitud  rjue  la  ocasio- 
nada, durante  el  mismo  tiempo  de  tratamiento,  con 
una  adecuada  dieta  proteica.  También  observaron 
el  efecto  sinérjíico  del  levamisol  sobre  el  suple- 
mento dietético. 

c)  Respecto  a  la  dieta  utilizada  en  el  tratamien- 
to de  los  niños  del  estudio,  suponemos  que  ésta 
no  fue  la  adecTiada  por  el  tiempo  e.Ncesivamente 
lartjo  (4  meses)  necesario  para  la  recuperación; 
trabajos  de  nuestro  tínipo  muestran  (jue  los  niños 
desnutridos  e  infectados  realimentados  con  una 
adecuada  dieta  calórica-proteica  se  recuperan  en 
3  semanas  de  alimentación  ad  libttum. 

María  E.  Río  de  Gómez  dd  Río 
y  Nora  H.  Slóbodianik 

Facultad  de  Farmacia  y  Bio- 
química, Universidad 
de  Buenos  Aires 
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Cefaleas.  Diagnóstico  y  tratamiento.  Robert  E.  Ryan,  Robert  E.  Ryan  (h).  Editorial  Ber- 
nardes,  Buenos  Aires,  1980,  491  pp. 


Los  doctores  Robert  E.  R>an  y  Robert  E.  Ryan 
(h),  profesor  de  otorrinolaringología  de  la  Escuela 
de  Medicina  de  la  Universidad  de  Saint  Lonis, 
EE.UU. ,  el  primero,  y  directores  ambos  del  Ryan 
Headadie  Center  de  la  misma  ciudad,  son  los  auto- 
res de  una  interesante  monografía  sobre  un  tema 
de  constante  aplicación  en  la  consulta  médica  ge- 
neral. Setiñn  ios  autores,  es  por  demás  frecuente 
la  incidencia  de  antoniedic-ación  en  pacientes  (nie 
acusan  síntomas  ele  cefaleas,  (jue  reclinen  a  solu- 
ciones propuestas  por  |)ersonas  sin  capacitación 
médica  (iue,  a  su  vez,  padecen  el  mismo  maL  En 
cuanto  a  la  legión  de  individuos  que  concurren  a 
la  c  nsu  t  "le  ic .  con  síntomas  severo ..  e^tos  cans- 
titinen  verdaderos  problemas  para  el  facultativo, 
dada  la  extensa  serie  de  procedimientos  destina- 
dos a  establecer  el  origen  y  el  mecanismo  del 
dolor  de  cabeza,  entre  los  que  se  incluyen  méto- 
dos de  indiscutible  complejidad,  como  la  tmno- 
grafia  cominitada,  la  visualizaciéa  de  las  arterias 
por  medio  de  sustancias  de  contraste,  o  la  electro- 
ence£alografía. 

Sobre  la  base  de  una  e.vcelente  bibliografía,  los 
autores  describen  las  estructuras  anatómicas  funda- 
mentales, así  como  el  tema  de  la  inervación  cér- 
vico-craneana  y  la  distribución  vascular  de  estas 
regiones  del  orfíanismo.  Especialistas  en  otorrino- 
laringologia,  tratan  c-on  acierto  y  autoridad  el  tema 
de  las  cefaleas  provocadas  por  afecciones  del  oído, 
de  la  faringe,  de  la  nariz  y  de  los  senos  parana- 


sales,  mientras  que  otros  colaboradcnres  se  ocupan 
de  temas  ultraespecializados.  Entre  éstos  cabe 

mencionar  el  de  la  biorrealinientacióu  relacionado 
<oii  cefaleas,  tapitmo  ése  (iiie  coiisid. ramos  no 

debió  haberse  incluido  en  una  publicación  como 
la  que  nos  ocupa,  por  ser  una  teoría  sustentada 
sobre  bases  médicas  discutibles  y  no  probadas. 

Las  cefaleas  vascnlares  son  tratadas,  con  muy 
buen  criterio,  en  uno  de  los  capítulos  mas  sa- 
lientes \  cNlciisos  del  iihio.  \  han  sido  analizadas 
en  profundidad  y  con  gran  minuciosidad.  En  par- 
ticular, la  nñgiaña  o  jaqueca  es  estudiada  en  su 
forma  dánica  común  y  oa  sus  diferentes  varian- 
tes, junto  con  sus  aspiectos  farmacológico  y  tera- 
péutico que  resultan  e.xpnestos  con  claridad;  con 
conceptos  actualizados  e  instructivos  sobre  los  más 
modernos  ensayos  con  los  nuevos  recursos,  tales 
como  la  metisergida,  el  pizoticeno,  los  betablo- 
gueantes  y  la  clonidina.  También  las  "cefaleas  de 

tensión"  y  aquellas  originadas  vn  jirocesos  cervi- 
cales, en  particniar  la  csp()iuliU)-ai ti itis,  lian  me- 
recido iin  exhaustivo  análisis,  otorgándoseles  toda 
la  trascendencia  debida  a  su  alta  frecuencia  de 
aparición  en  clínica.  Aunque  no  constituye  un 
aporte  a  la  tecnoloiíía  médica,  se  puede  conside- 
rar este  trabajo  como  una  excelente  revisión  del 
imix)rtaMte  tema  de  las  cefaleas,  jiiies  su  ciifoiiue 
múltiple  sobre  las  distintas  patogenias  del  dolor, 
amplía  considerablemente  el  horizonte  diagnóstico 
al  clínico,  al  neurólogo  y  al  otorrinolaringólogo. 


Micologia  Médica.  Ricardo  C  Zapater.  El  Ateneo,  Buenos  Aires,  1981,  270  pp. 


Esta  obra  traduce  la  experiencia  de  un  conocido 
micólogo,  autor  del  difundido  "Atlas  de  Diagnós- 
tico Micológico",  quien  en  esta  ocasión  ba  am- 
pliado los  temas,  dando  una  mayor  extensión  al 
aspecto  clínico.  El  resultado  es  un  texto  que  será 
muy  útil,  tanto  para  el  laboralorista  como  para  el 
médico  y  el  estudiante  de  medicina.  La  primera 
parte  del  volumen  se  refiere  a  generalidades  de 
hongos  patógenos,  detallando  causas  de  infección, 
caiacterfsticas  de  estructura  y  moclalidades  de  re- 
producción. Los  capítulos  3  y  4  están  dedicados 
a  aspectos  técnicos,  precisando  formas  de  obten- 
ción de  muestras  (según  se  trate  de  micosis  su- 
perficiales, micosis  profundas  u  hongos  del  aire) 
y  de  su  procesamiento  (examen  directo,  cultivo, 
inoculación  experimental,  determinación  de  ca- 
racteres fisiológicos).  El  capitulo  "Sistemática" 
presenta  iin;i  clasificación  sencilla,  en  base  a  de- 
finiciones precisas,  y  a  la  \ez  sunúnistra  claves 


para  la  identifieación  directa  en  el  tejido  para- 
sitado.  El  libro  se  extiende  luego  en  la  considera- 
ción de  cada  ima  de  las  entidades  fóngicas,  deta- 

llando  as  ectos  históricos,  fiieites  ■'('  infevci(')n,  ca- 
racterísticas clínicas,  pronóstico  y  tratamiento.  En- 
•.  r  los  diver.sos  capítulos  se  destaca  el  dedicado  a 
micosis  oculares,  tema  que  ha  suscitado  la  prefe- 
rente atendí  del  autor  en  estos  últimos  aiíos. 
En  el  apéndice  se  describen  formas  de  prepara- 
ción de  medios  de  cultivo,  tanto  comunes  como 
especiales.  El  texto  está  ilustrado  en  forma  ade- 
cuada y  didáctica  por  155  fotografías  y  numero- 
sos dibujos.  La  bibliografía  (292  citas)  se  destaca 
lior  su  actiializiicióii,  sobre  todo  tratándose  de  un 
libro,  ya  que  se  extiende  hasta  referencias  corres- 
pmdientes  a!  año  1980.  En  suma,  la  obra  repre- 
senta una  valiosa  contribución  a  los  diversos  as- 
pectos que  integran  la  micologia  médica. 
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jCtim;  Early  leUers  and  fidd^notes  from  the  caUeetíon  of  D.  Cadeton  Gajduaek.  Judith 
FarqiÁar,  D.  Garleton  Gajdusek  (eds),  Raven  Press,  New  York,  1981,  338  pp. 


Kuru  significa  temblor  o  escalofrío  en  el  idio- 
ma de  la  tribu  Fore,  que  habita  una  zona  de 
Nueva  Guinea;  es  el  nombre  dado  por  estos  abo- 
rígenes a  una  mfénnedad  caracterizada  por  tem- 
blor y  ataxia  ceiebelosa  progresiva,  hasta  llegar 
a  la  muerte  en  menos  de  un  año  después  de  los 
primeros  síntomas.  Fue  descripta  por  primera 
vez  por  Gajdusek,  quien  en  este  volunien  reúne 
sus  cartas  y  notas  personales,  casi  en  forma  de  dia- 
rio, escritas  durante  el  año  1957,  en  el  cual  observó 
2S0  casos  de  Kuru  entre  35000  aborígenes.  Es 
interesante  seguir,  a  través  de  esta  copiosa  co- 
rrespondencia, los  primeros  cstiulios  epidemio- 
lógicos del  Kuru,  su  delimitación  dentro  de  una 
zona  determinada,  su  prevalencia  en  niños  y  mu- 
feies,  SU  descripción  neurológica,  los  detalles  de 
las  primeras  autopsias  realizadas  en  condiciones 
difidles  \'  sumamente  precarias  y,  especialmente, 

el  relato  de  las  expediciones  en  plena  jungla,  pe- 
netrada por  primera  vez  por  un  médico  occiden- 
tal. La  impresión  inicial  sugería  una  etiología 
infecciosa,  la  que  se  dejó  de  lado  por  falta  de 
pruebas  tanto  virales,  bacteriológicas  como  para- 
sitológicas, con  falta  de  respuesta  a  una  amplia 
gama  de  antibióticos;  se  sospechó,  entonces,  que 
se  trataba  de  una  enfermedad  síenética,  heredo- 
familiar  y/o  asociada  a  una  cansa  tóxica,  que  se 
buscó  con  análisis  de  metales  como  el  cobre 
y  el  manganeso,  incorporando  luego  un  análisis 
de  todas  las  yerbas  exóticas,  mndias  de  ellas 
desconocidas  hasta  el  mamento,  con  que  se  ali- 
mentaba esa  tiiba.  Hada  el  final  de  la  expedi- 
ción, Cajdnsek  estaba  convencido  que  no  se  trata- 
ba de  una  enfermedad  esencialmente  genética, 
ya  que  no  aparecía  en  la  descendencia  de  los  que 
saKan  de  la  zona  para  casarse  con  miembros  de 
otras  tribus  vecinas;  tamMén  descartaba  la  etio- 
logía tóxica,  ya  que  algunos  de  los  que  salían 
de  la  zona  desarrollaban  la  enfermedad  y  morían 
lejos  de  su  casa;  por  todo  eso,  la  etiología  in- 
fecciosa seguía  en  pie  pero  faltaban  las  pniebas. 
Todo  eso  se  vislumbra  a  través  de  la  profusa  co- 
rrespondencia intercambiada,  entre  otros,  con  Sir 
Macfarlane  Bumet  —en  cuyo  Instituto,  en  Mjel- 
boume,  Gajdusek  acababa  de  pemnnecer  tm  afk» 
estudiando  anticuerpos  asociados  a  enfermedades 
autoinmunes— ,  con  Joseph  Smadel,  director  aso- 
ciado de  los  Natioml  Institutes  of  Health  (NIH) 
de  Betliesda;  con  John  Eccles,  profesor  de  neuro- 
fisiología  de  Canberra.  El  espíritu  científico,  la 
autocrítica,  el  empeño  y  el  entusiasmo  llevaron 
a  Gajdusek  y  a  Vin  Zigas,  un  médico  australiano, 
a  superar  todas  las  dificultades,  que  fueron  mu- 
chas, para  estudiar  los  casos  de  Kuru  cjue  acu- 
dían a  su  primitivo  hospital,  al  ganarse  la  con- 
fianza de  los  aborígenes.  Estas  cualidades  tan 
definidas  fueron  también  las  que  limaron  las 
difermcias  surgidas  de  estudios  realizados  simul- 


táneamente en  Australia  y  en  Estados  Unidos,  ya 
que  Gajdusek  enviaba  material  de  autopsias,  sue- 
^o\,  etc.,  en  amb^s  direccione«.  Durante  es"  año 
los  dos  médicos  escriUeron  los  3  primeros  tra- 
bajos que  describen  la  enfermedad,  los  cuales 
aparecieron  ca.si  simultáneamente  en  -3  países  dife- 
rentes: en  el  Sen  En<ihind  Joimxa]  of  Medicine 
(267:  974,  1957),  en  el  Medical  Joumd  of 
Australia  (2  :  745,  1957)  y  en  el  Klinische  Wo- 
chemchrift  (36:  445,  1958). 

Este  volumen  termina  con  la  vuelta  a  Bethesda 
de  Cajdusdc  Si  Uen  tiene  un  pn&cio  explica- 
tivo,  hubiera  ganado  con  un  epílogo  incluyendo 
la  conferencia  {«onundada  por  Gajdusek  al  recibir 
el  Plremio  Nobel  en  1976,  casi  20  años  después 
de  su  expedidón  en  Nueva  Guinea,  por  dilu- 
cidar la  etiología  del  Kuru;  los  interesados  la 
pueden  enc(Mitrar  en  Science  (197  :  943,  1977). 
El  Kuru  tiene  una  etiología  viral  comprobada,  lo 
mismo  que  la  «ifennedad  de  Greutzieldt-Jacob: 
se  trata  de  un  retrovirus  de  la  subclase  LenH- 
virm  E  (ver  Mediana  (Bs  Aires)  40:  353,  1980), 
mejor  conocido  como  vinis  lento  del  sistema  ner- 
vioso. Esto  lo  demostró  Gajdusek  al  inocular  pre- 
parados acelulaies  de  cerebro  de  enfermos  a 
primates,  los  cuales  desarrollaron  la  enfermedad 
después  de  una  latencia  de  varios  añOS.  Retros- 
pectivamente, se  llegó  a  la  conclusión  que  la 
"epidemia"  de  Kuru  en  aborígenes  de  una  zona 
bien  delimitada  de  Nueva  Guinea,  se  debía  al 
canilxalísmo,  es  dedr,  a  la  costumbre  de  esta 
tribu  de  "comene  a  su  familiar  muerto",  distri- 
buyendo las  partes  más  codidadas,  como  el  cere- 
bro, a  las  niños  y  a  las  mujeres.  Se  supone  que 
de  un  caso  inicial  de  enfermedad  de  Creutzfeldt- 
Jacob,  se  fuermi  consiguiendo  de  esta  manera 
pasajes  virales  seriados  en  el  homl»:e;  la  prueba 
definitiva  es  que  desde  que  se  civilizó  esta  tribu, 

con  la  desaparición  del  canibalismo,  dejaron  de 
presentarse  casos  de  Kuru  en  niños,  y  fueron 
desapareciendo  paulatinamente  los  casos  en  adul- 
tos. Gajdusek,  en  carácter  de  director  del  centro 
de  estudios  de  las  enfermedades  del  sistema  ner- 
vioso en  Bethesda,  sigue  estudiando  la  participa- 
ción de  los  virus  lentos  en  enfermedades  como 
la  esclerosis  múltiple,  la  demencia  senil,  la  enfer- 
medad de  Parldiison,  etc.  Es  interesante  hacer 
notar  que  estos  virus  lentos  tienen  tran.scriptasa 
inversa,  por  lo  cual  pertenecen  a  los  retrovirus, 
cuyos  prototipos  son  virus  Micogénicos,  lo  cual 
abre  una  serie  de  especulaciones  interesantes  que 
no  escapan  a  los  virólogos.  En  definitiva,  este  libro 
tiene  un  interés  especial  para  los  que  cultivan 
la  historia  de  la  medicina  y  el  por  qué  de  la  in- 
vestigación dentifica,  por  un  lado  y,  más  espe- 
cíficamente, para  los  que  trabajan  en  virologia  y 
en  neurología. 
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COMENTARIOS  BIBUOGRAFICOS 


Fisiopatologta  clínica.  Femando  Bevilaqiia,  E 
Femando  Spinola  E.  Castro,  Leo  Pinto 
624  pp. 

La  traducción  del  portugués  de  "Fisiopatología 
Clínica"  publicado  por  un  gmpo  de  médicos  del 
Departamento  de  Medicina  Interna  de  la  Facul- 
tad de  Ciencias  Médicas  de  la  Universidad  de 
Río  ór  Janeiro,  constituye  un  aporte  de  valor 'en 
la  enseñanza  del  amplio  tema  tratado. 

Entre  los  capítulos  que  merecen  ser  destacados 
incluiríamos  los  dedicados  a  la  fisiopatología  de 
los  trastornos  inmunológicos  y  genéticos,  del  me- 
tabolismo intermedio,  del  aparato  cardiovascular, 
renal  y  respiratorio.  Asimismo,  el  capitulo  de  alte- 
raciones del  sistema  endocrino,  revisa  coa  detalle 
y  profundidad  la  fisiopatología  de  la  adenohipó- 
fisis,  tinrides,  paratiroides,  suprarrenales,  ovario  y 


Idy  Bensoussan,  Joe  Manoel  Jansen  Da  Silva, 
Carvalhaes.  El  Ateneo,  Buenos  Aires,  1980, 


testículos  con  esquemas  que  son  precisos,  claros 
y  didácticos. 

En  estos  capítulos  se  describen  los  mecanismos 
de  enfermedad  cuyo  conocimiento  se  ha  incorpo- 
rado a  la  medicina  en  los  últimos  veinte  o  treinta 
años  modificando  considoablemente  d  ángulo  des? 
de  el  cual  se  acerca  el  cUnioo  o  el  especialista  a 
las  distintas  entidades  mórbidas.  Ello  hace  que 
este  libro  sea  altamente  recomendable  para  el 
estudiante  y  para  el  graduado,  que  necesite  una 
información  bastante  filtrada  doitio  de  la  pro- 
fusión de  publicaciones  existentes  sobare  d  com- 
plicado tema  de  la  fisiopabdogia. 


Malignarü  salid  tumors  in  chUdren:  a  reotew.  Wataru  W.  Sutow.  Raven  Ptess,  1080, 
236  pp.  u|s  27,20. 


La  experiencia  del  autor,  profesor  del  Hospital 
M.  D.  Anderson  de  Houston,  Texas,  en  el  estudio 
y  tratamiento  de  los  tumores  sólidos  en  los  niños 
y  adolescentes  le  han  permitido  redactar  con  fun- 
damento este  volumen  que  reúne  una  revisión  his- 
tórica y  actualizada  del  tema.  El  primer  tema  des- 
arrollado es  la  incidencia  de  esta  enfermedad  en 
los  niños,  y  transcribe  prolijos  estudios  epidemio- 
lógicos que  demuestran  que  la  misma  no  sólo  varía 
en  distintas  regiones  geográficas,  sino  que  aun  en 
zonas  di£eientes  de  un  mismo  país.  Posteriormen- 
te, se  teHete  a  los  fectores  etiológicos  y  genéticos 
de  esta  enfermedad,  donde  puntualiza  la  correla- 
ción de  determinar  malformaciones  conuénitas  y 
su  coincidencia  con  una  neoplasia  (ej.:  hemihiper- 
trofia  corporal  _y  nefroblastoma ) .  Asimismo,  pun- 
tualiza la  coincidencia  entre  alteraciones  cromo- 
sómicas  y  leucemia  o  retinoblastoma  e  inmunopa- 
tías  y  linfomas. 

Su  primer  capitulo  termina  con  definiciones 
precisas  para  e!  diagnóstico,  clasificaciíHi  por  es- 
tadio, factores  de  riesgo  y  la  metodología  para 
la  elaboración  de  protocolos  de  tratamiento  y  se- 
guimiento. No  olvida  de  mencionar  las  considera- 
ciones ético  legales.  El  segundo  capítulo,  es  una 
síntesis  de  las  distintas  fases  ciuc  experimenta  el 
niño  con  cáncer  y  su  familia.  Desde  el  momento 
del  primer  síntoma,  el  examen  físico,  procedimien- 
tos diagnósticos,  hasta  la  evaluación  socio-econó- 
mica y  el  impacto  sicológico  que  provoca  esta 
enfeimedad.  También  se  refiere  a  la  determina- 
ción de  la  extensión  de  la  enfermedad  y  la  selec- 
ción del  tratamiento  adecuado.  El  tercer  capitulo. 


se  refiere  al  aspecto  terapéutico  muHidisciplinario, 

ya  que  esta  disciplina  no  puede  realizarse  en  for- 
ma unipersonal  y  requiere,  forzosamente,  la  cola- 
boración de  todas  las  especialidades  médicas  y 
quirÚKícas  duiante  toda  la  evolución  de  la  enfer- 
medad. En  el  capítulo  cuarto,  detalla  las  carac- 
terísticas de  las  drogas  antitumorales  empleadas 
actualmente  en  pediatría  (vías  de  administración, 
dosis,  toxicidad,  efectividad  y  combinaciones  en 
su  uso  clínico). 

Los  capítulos  siguientes  se  refieren  especialmen- 
te a  neuroblastoma,  tumor  de  'Wilms,  rabdomio- 
sarcomas  y  tumores  óseos.  Sutow  reconoce  que  los 
timiores  sólidos  como  el  nefroblastoma,  ralxlomio- 
sarcomas  de  la  órbita  y  urogenitales  y  los  osteo- 
sarcomas,  han  recibido  un  beneficioso  aporte  en 
cuanto  a  su  control  con  medidas  terapéuticas  que 
resultan  efectivas.  Quedan  otros  tumores  sólidos 
en  los  cuales  persisten  las  dificultades  en  lo  con- 
cerniente a  la  terapéutica  y  resultados  positivos 
(ej.:  neurohlastomas,  timior  de  Ewinií  de  locali- 
ziiciones  proximales).  Completa  esta  revisión  con 
un  capítulo  dedicado  a  los  niños  que  viven  libres 
de  enfermedad.  Considera  los  efectos  tardíos  de 
la  terapia  instituida  (cirugía,  quimio  o  radiote- 
rapia )  y  la  posibilidad  de  recurrencia  tardía  del 
tumor  y  a  la  posibilidad  de  la  aparición  de  un 
segundo  tumor.  También  desarrolla  el  tema  del 
niño  que  no  curará,  y  es  acá  donde  la  complejidad 
en  la  atención  de  estos  niños  exige  lo  mejor  del 
arte  médico.  El  epilogo  se  refiere  a  la  búsqueda 
de  factores  etiológicos,  genéticos  y  pronósticos  de 
esta  enfermedad. 
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Nifedipina  10  mg. 


Bloqueante  de  los  canales  de  calcio 


Aumenta 
la  oferta 
de 

oxígeno 

Actúa 
sobre  el 
músculo 
cardíaco 

Vasodilata 
las 

arterias 
periféricas 


Aumenta  la  oferta  de  oxígeno  en  el  miocardio  por  disminuir  la  resistencia 
de  las  arterias  coronarias.  Su  efecto  dilatador  alcanza  los  vasos 
intra  murales  como  también  los  grandes  troncos  coronarios. 

Actúa  sobre  el  músculo  cardíaco,  produciendo  una  disminución  del 
consumo  de  O2.  Su  leve  efecto  inotropico  negativo,  disminuye  el  consumo 
de  ATP  con  el  consiguiente  ahorro  energético. 

Vasodilata  las  arterias  periféricas  y  constituye  una  medicación  de  elección 
para  el  tratamiento  de  las  crisis  hipertensivas,  acompañadas  de 
encefalopatía  y/o  insuficiencia  ventricular  izquierda. 
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CUANDO 
LE  SOLICITEN  UNA  PRUEBA  ASO 
ASEGURE  EL  DIAGNOSTICO  CON 
STREPTOZYME® 


Mientras  que  los  ensayos  convencionales  detectan  solo 
ASO,  STREPTOZYME  detecta  además  de  ASO  otros  anti- 
cuerpos* a  exoenzimas  indicadores  de  una  infección  a 
estreptococos. 


ASO 

fSTPEPTOZYME 


V  J 


ADNasa 
ANADas^ 


STREPTOZYME  permite  detectar  a  mas  pacientes  con 
anticuerpos  a  estreptococos,  que  efectuando  las  deter- 
minaciones con  las  pruebas  ASO  solamente.  Vale  el 


ejemplo  de  un  estudio  en  el  cual  de  76  pacientes  con 
infección  estreptocócica  confirmada,  STREPTOZYME 
detectó  el  95%  mientras  que  con  ASO  solo  el  60%. 

presencia  de  un  cuadro  clínico  compatible,  una  prue- 
ba STREPTOZYME,  positiva,  ayuda  a  confirmar  el  diag- 
nóstico de  fiebre  reumática  o  glomerulonefritis  aguda 
post-estreptocócicas.  Debido  a  que  STREPTOZYME  de- 
tecta múltiples  anticuerpos  a  exoenzimas  Incluyendo  a 
ASO.  LOS  TI  TULOS  SE  EXPRESAN  EN  UNIDADES  STZ  Y 
NO  EN  UNIDADES  TODD. 

PARA  BUSQUEDA 

STREPTOZYME  es  ideal  debido  a  que  detecta  a  más 
pacientes  en  riesgo  y  a  menudo  anticipadamente  en  el 
curso  de  la  enfermedad  que  utilizando  solamente  prue- 
bas ASO. 

PARA  CELERIDAD  Y  CONVENIENCIA 

Mientras  que  las  pruebas  convencionales  ASO  se  reali- 
zan en  aproximadamente  2  horas,  STREPTOZYME  es 
una  prueba  en  placa,  simple  en  su  realización,  con  facili- 
dad en  la  visualización  del  punto  final,  en  exactamente  2 
minutos. 

PARA  TITULACION 

La  simplicidad  de  la  prueba  STREPTOZYME  facilita  la 
tarea  de  titulaciones  seriadas. 

*  AH,  ASK,  ADNasa,  ANADasa.  (anti:  hialuronidasa,  estreptoquinasa, 
desoxírríbonucleasa,  nicotinamida  adenina  dínucleotidasa). 

Referencias: 

(1)  Bisno  AL.  Ofek  I:  Am.  J.  Dis.  Child  127:681  -  (Mayo)  1974. 

(2)  Bergner  -  Rabinowitz  S,  Fleiderman  S,  Ferne  M.  y  col.:  Clin.  Pediatr. 
14:804-809,  (Sept.)  1975. 
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Florida  868  -  1005  Buenos  Aires 
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NITROGLICERINA  ■ 


BOEHRINGER  ARGENTINA  S.A. 
Viamonte  2213/15  Buenos  Aires 


nitroprontan 

NITROGLICERINA 

DE  ACCION  PROLONGADA 


NITROPRONTAN  ANTIANGINOSO  ESPECIFICO  DE  LIBERACION  PROGRAMADA 
QUE  ASEGURA  24  HORAS  DE  CARDIOPROTECCION.  ACCION  TERAPEUTICA:  an- 
tianginoso de  acción  prolongada.  FORMULA:  cada  cápsula  contiene  2,5  mg  de  nitrogli- 
cerina en  microgránulos  de  liberación  lenta.  INDICACIONES:  profilaxis  y  tratamiento  de 
los  trastornos  de  la  circulación  coronaria.  Angina  de  pecho.  Síndrome  intermedio. 
Terapéutica  de  rehabilitación  luego  del  infarto  del  miocardio.  POSOLOGIA:  una  cápsula 
por  la  mañana  y  otra  por  la  noche,  antes  de  acostarse.  En  caso  necesario  se  podrá  tomar 
3  cápsulas  al  día  con  inténsalos  de  8  horas.  CONTRAINDICACIONES:  Shock  circulato- 
rio. Glaucoma.  PRESENTACION:  envases  de  20 y  60  cápsulas. 
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REQLAMENTO  DE  PUBLICACIONES 

MEDICINA  publica  trabajos  de  medicina  clínica  o  experimental,  entendiéndose  este 
término  en  el  más  amplio  sentido  de  la  palabra.  Los  artículos  a  publicarse  deberán  ser  on- 
gbuites  e  inéditos  aunque  serán  también  aceptados  aquellos  que  hubieran  sido  comunicados 
en  sociedades  científicas  o  publicados  en  forma  de  «resiímenes».  En  caso  de  haber  sido  pre- 
sentado a  la  Sociedad  Argentina  de  Investigación  Clínica,  corresponderá  mencionarlo  citan- 
do ia  fecha  de  la  reunión. 

La  redacción  se  reserva,  además,  el  derecho  de  introducir  — con  el  conocimiento  de  ¡os 
autores —  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  necesidades  tipográficas,  ta  campa- 
gmación,  el  reglamento  de  publicaciones  o  por  razones  económicas. 

Casuísticas,  Adelantos  en  Medicina,  Artículos  Especiales  y  Cartas  al  Comité  de  Redac- 
ción serán  publicados  en  castellano.  Los  Artículos  Originales  podrán  redactarse  en  cas- 
tellano o  en  inglés  indistintamente.  Los  manuscritos  deberán  ser  escritos  a  máquina,  a 
doble  espacio,  y  enviados  por  duplicado. 

Las  historias  cUnicas  serán  eaqmestas  sintéticamente.  Protocolos,  registros,  etc.,  sólo  se 
reproducirán  si  ilustran  significativamente  el  texto. 

Las  tablas,  presentadas  en  hojas  individuales,  deberán  estar  numeradas,  ser  indispen- 
sables y  comprensibles  por  sí  mismas,  y  poseer  un  título  claramente  explicativo  de  su  con- 
tenido. Sólo  se  permitirá  una  superficie  total  de  tablas  equivalente  a  una  página  de  la  Re» 
vista:  todo  excedente  estará  a  cargo  del  autor. 

Las  figuras  comprendiendo  ilustraciones  de  cualquier  naturaleza  (radiografías,  foto- 
grafías, registros,  etc.),  se  presentarán  numeradas  correlativamente.  En  su  parte  posterior 
llevarán  una  inscripción  a  lápiz  que  permita  identificarlas.  Cada  figura  tendrá  una  leyen- 
da explicativa.  Debe  evitarse  la  superposición  de  tablas  y  figuras. 

La  bibliografía,  presentada  en  hoja  aparte,  deberá  limitarse  a  aquellos  artículos  di> 
rectamente  relacionados  con  el  trabajo  mismo,  evitándose  las  revisiones  bibliográficas  ex- 
tensas que  sólo  serán  aceptables  en  la  sección  Adelantos  en  Medicina.  Las  referencias  se 
presentarán  numeradas,  en  orden  alfabético  de  autores  con  los  títulos  de  las  publicaciones, 
hos  nombres  de  la  revista  figurarán  en  forma  abreviada  según  el  Index  Medicus  (ej.:  J. 
Clin.  Pathol.  19:  391,  1960).  Los  libros  deberán  figurar  con  su  título,  editor,  ciudad  y  año  de 
aparición. 

Resumen:  El  trabajo  deberá  presentar  im  resumen  de  unas  200  palabras.  Además, 
contendrá  un  resumen  más  explicativo  (de  hasta  700  palabras)  en  inglés,  con  su  título 
completo  y  con  referencias  a  las  figuras  y  tablas. 

Con  motivo  del  constante  aumento  de  los  costos  de  edición,  la  Revista  se  hará  cargo 
solamente  de  la  impresión  de  4  páginas  (incluyendo  tablas  y  figuras)  para  cada  artíciOo 
original.  Los  autores  deberán  abonar  los  gastos  que  demande  la  mayor  extensión  de  sus 
trabajos.  El  Comité  de  Redacción  se  reserva  el  derecho  de  solventar  totalmente  aquellos 
artículos  de  investigación  clínica  que  considere  de  especial  interés. 

Se  ruega  enviar  dirección  postal  y  número  de  teléfono  particular  para  facilitar  el  en- 
vío de  pruebas  de  galera. 
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Nuevo  tratamiento  de  la  hipertensión 
arterial  leve  y  moderada 

NAP-SIVAT 


analgésico  de  alto  poder 


á 


FLOVACIL 

mayor  potencia  analgésica 
efecto  más  duradero 
mejor  tolerancia 

un  resultado 
redondo 
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¡adicaciooes:  Tratamiento 
del  dolor 

osteoartrítis,  dolores  postoperatorios, 
afecaones  reumáticas, 
odontalgias, 
dolores  postraumáticos,  etc. 

Fámula:  Cada  comprimido 
recubierto  contiene: 
Addo  2',  4'  -diBuon}4-bidroxi-3-difenil- 
caiiMxnico  (DIFLUNISAL)  500  mg. 

Posología  yFonna  de  adaüaistradón: 

Como  dosis  usual  se  aconseja 
administrar  1  comprimido  por  la  mañana 
y  1  comprimido  por  la  noche. 
(Salvo  indicación  fácultativa). 

PFBsentadái: 

Envases  originales  de 
10  y  40  comprimidos  recubiertos. 

?Hí(Uo  al  pábtico  con  lUA  oí  15-7-íI 
X  10  compnXjiUxioi  $  20.151 
X  40  compfUrUdoi  $  74.937 


AaxiDBS  colatanúes 
Y  secundarías: 

Pueden  presentarse  síntomas 
relacionados  con 
el  aparato  digestivo: 
epigastralgia,  náuseas  y  vómitos. 
En  raras  ocasiones  fueron  relatadas 
erupciones  cutáneas, 
hemonagia  gastrointestinal 
y  úlcera  péptica. 

Precauckoes  y  Advertmcias: 

La  adnmistración  simultánea  de 
anticoagulantes 

puede  llevar  a  una  sobredosiBcadón  relativa 
de  los  niismos  debido  a  la  alta  aSnidad 
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Posología  diaria 
única  -  infecciones 
urinarias 


Pacientes  con  función  renal  normal 


SISOMINA 

DOSIS  DIARIA 

100 

Adultos  de  más 
de60kg. 

Una 
ampolla  I.M. 

Adultos  de  60  Kg 
0  menos 

Una 
ampolla  I.M. 

DURACION  DE  TERAPIA:  Duración  usual  de 
la  terapia  en  todas  las  infecciones  es  de  7-10 
días. 


Información  para  recetar 

SISOMINA  INYECTABLE— Dosificación  diana  única  para' Infecciones 
Urinarias 

Indicación—:  Infecciones  urinarias  causadas  por  gérmenes  sensibles, 
incluyendo  especies  de  Estafilococo  (aún  cepas  resistentes  a  la  meticilina). 
Pseudomonas  aerugmosa,  Eschenchia  coli.  Klebsiella-Enierobacter-Serra- 
tia.  Proteus  (indol  positivo  e  indol  negativo)  y  Citrobacter  Se  ha  demostrado 
eficacia  clínica  aun  contra  cepas  resistentes  a  otros  antibióticos 
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Sisomina  Inyectable  y  aquellos  con  cualquier  grado  de  insuficiencia  renal 
PracaucionM:  Debe  evitarse  la  administración  concomitante  de  Sisomina 
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lares  y  otras  drogas  conocidas  por  su  toxicidad  renal  o  neurotóxica 
Dosificación:  La  Sisomina  puede  administrarse  por  vía  I  M  en  una  dosis 
diana  única  por  7- 1 C  días  a  pacientes  adultos  con  función  renal  normal  Para 
adultos  que  pesan  más  de  60  kg  ,  la  dosis  diana  única  de  Sisomina  es  una 
ampolla  de  100  mg  Para  adultos  que  pesan  60  kg  ,  o  menos  la  dosis  diana 
única  de  Sisomma  es  de  una  ampolla  de  75  mg 

Este  resumen  contiene  solamente  información  tjásica  para  recetar.  In- 
fomriación  níiás  completa  es  disponible  a  solicitud  de  los  seiVjres  médicos 
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D>ITORIALES  (eDITORIALS) 

•  La  batdht  de  Vdmy  y  la  medicina.  (The  battle  of  Valmy  and  medicine).  A.  Lanari  257 

•  Hepatitis  post-transiusión  debida  al  virus  no  A  no  B.  (Post-transfusíon  hepatitis  due 

to  non-A  nun-B  virus).  L.  A.  Viola,  I.  Barrison    258 

•  Eí  experimento  de  Eichna.  (Eichna's  experiment).  R.  Q.  Pasqualini    260 

CARTAS  AL  COMITÉ  DE  REDACCION  (lETTERS  TO  THE  EDITOR) 

■•   rSufrió  Dancin  la  enfermedad  de  Chtifias?  (Did  Darwin  suffcr  from  Chepas  di- 

sease?).  H.  E.  Castagnino,  A.  C.  Thompson,  R.  A.  Paz,  R.  Martin    263 

•  Efecto  dd  Levamisd  sobre  la  conversión  tuberculinica  en  niños  desnutridos.  (Effect 

of  Levamisol  on  tuherculin  conversión  in  undemourished  children).  L.  M.  Vanella, 

A.  M.  González  Lascano,  V.  M.  Mi^ruez    263 

coMENTABios  bibuogrAficos  (book  reviews)    267 
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•  Tratamiento  de  la  estenosis  1>eni^na  del  esófago  ¡Htr  medio  de  la  dilatación  pro- 
longada. (Treatment  of  benian  esopliageal  stenosis  by  slotc  continuous  dfíatation). 

P.  A.  Maztire,  J.  C.  Cliiocca,  Círaciela  B.  Salís    273- 

•  iteraciones  inmunológicas  en  pacientes  con  enfermedad  del  Hodgkin  en  remisión 
y  en  recaída  clínica.  (Immtmt^gical  alteratiorts  in  tmtietUs  wHh  Hodgkin  disease 
in  clinical  remission  and  relapse).  Beatriz  Riiil)al  Ares,  María  del  Carmen  Sasiain, 
Dura  María  Brezavscek,  Marcela  Fejes,  A.  E.  Baclniiann    287 

•  El  cromosoma  Ph'  en  la  leucemia  mieloide  crónica.  Su  valor  diagnóstico  y  pro- 
nt'hstico.  (Ph'  clirotnosome  in  clironic  mijeloid  letikcniid.  Dkiiinostic  and  ¡rrognosiic 
valué).  Mahel  Labal  de  Viniiesa,  Sonia  Brieux  de  Sahim    293 

•  Estudio  citogenético  en  procesos  linfojnoliferativos.  (Cliromovomal  aberratioru  in 
lymphopndiferative  diseases).  Irma  Slavutsky,  Sonia  Brieux  de  Salum    297 

•k  Estudio  electrofisiológico  del  músado  esquelético  en  la  atrofia  muicídar  peronea. 
(Electrophijsiological  investifitilimi  of  llw  skeletul  muscle  in  peroneal  nuiscular 
atrophy).  R.  E.  P.  Sica,  üIjíji  Paulina  Sauz,  J.  X.  De  Caslro,  Alicia  Cueto    301 

•  Alteraciones  mitocondHales  en  el  miocardio  de  ratai  diabéticas.  (Alteratiorts  in 
heart  mitochondrUi  in  (liahctic  wfs).  Lea  Crinhiat,  L.  V.  Pacheeo,  A.  O.  M.  Stoppaiii  309 

•  Dafio  fetal  en  el  ratón  por  petratamiento  de  la  madre  con  antigenos  tumorales. 
(Runt  disease  in  mice  after  pretreatment  of  the  mother  usHh  tttmor  antigens). 
Marta  Matnsevich,  Isabel  Piazzon.   \dnana   Déiotlic,  Christiane  Dosne  Pasíjiialini  321 

•  Infección  con  Tr> panosonia  cnizi  en  ratones  con<j.enitantente  alimicos.  (Trypaiiosoina 
criizi  infection  in  congenitally  atliijmic  mice).  Elsa  L.  Segtira,  Móníca  Esteva,  C.  J. 
Quintans,  L.  S.  Montoro,  Mercedes  C.  VVeissenl)acher    328 

•  Efectos  de  la  dproheptadirta  sobre  la  secreción  y  contenido  pituitario  de  la  tiro- 
trofina  en  la  rata.  { Effects  of  ciproheptaditic  on  tlic  secretion  an'l  pituHanj  conient 
of  thyrotrophin  in  the  rat).  E.  R.  Ulloa,  R.  J.  Buado,  R.  E.  Beretervide,  A,  A. 
Zaninovich    333 

•  Ilipertiroidisnto  por  triiodotironina  (T3-t(>xicosis).  (Hyperthyroidism  due  to  triiodothy- 

ronine  (TS-toxicosis)  >.  O.  J.  üe^rossi,  Mirtha  Piiikas,  Sara  El  Tanier,  T.  W'ataiiabe, 

H.  Claus,  H.  Garcia  del  Río    337 

•  Eficiencia  relativa  de  los  incrementos  de  energía  y  de  ¡n-oteínas  en  niños  desnutridos. 
(Efficiency  of  nitrogen  retention  as  a  function  of  energy  intake  and  fjrotein  con- 
centration  in  undernnurished  chUdrenK  María  Esther  Río,  María  del  Carmen  Mo- 
rasso,  Norma  Piazzii,  Sara  Closa,  H.  García,  Giróla  Meredith,  L.  Heffes  Nahmond, 
María  E.  L.  Baci«aluppi,  J.  González    343 

•  Induccióti  de  respuesta  autoinuninc  Innnordl  contra  glándulas  accesorias  tna^ctiliiuis 
de  rata.  (Induction  of  humoral  autoimmune  response  to  rat  accessory  glands). 
Mirlan  Calmarini,  Clelia  M.  Riera,  Susana  Pesoa,  C.  VuUo,  Elsa  Vottero-Cima  . .  349 

CASUÍSTICA    (case  REPORT) 

•  Disociaciím  auricular.  Paro  auricular  unilateral.  (Atrial  dissociatiou.  Lcft  sided  atrial 
standstilV.  E,  A.  J.  Peyre>;ne,  Ana  María  L  Bunster,  E.  G.  Barrera,  J.  L.  Martínez, 

L.  D.  Suárez    354 

REUNIÓN  anato.M'KI.Ínk  A    ( CMN icoi'ATi i( )t.<  KaCAi,  cí  )nki;iu;nc;k  ) 

•  Esclerodermatomiositis,  crisis  de  disnea  paroxística,  ligadura  de  vena  cava  inferior, 
xhock.  (Sderodermatomyosttis,  paroxyatic  ditpnea  crMSt  inferior  cena  cava  ligature, 
shock).    360 

ADEI^ANTOS   EN   MEDICINA    (  ADVANCES    IN  MEDICINE) 

•  Actividad  angiogénica  y  tumor.  (Angiogenic  activity  and  tumors).  Marta  Mígiiez, 
Lilia  Davel,  Eugenia  Sacerdote  de  Lustig    309 

AHTÍCUl.O    ESPECIAI-    ( SPECIAL  AHTICI.e) 

•  La  enfermedad  cardiaca  de  Gustav  Mahler.  (The  canliac  disease  of  Gustav  Mahler). 

H.  O,  Alonso    373 
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•  Aceptaciones  y  rechozos.  (AcceptatUms  and  refecHons).  J.  A.  Barcat    378 

•  El  orifien  nwnocloruil  de  la  placa  aterosclerótica.  (Monodond  origín  of  (Oheroscle- 
rotic  plaques).  A.  Lanari    380 

•  Importancia  de  tas  dteracione»  citogenéticas  en  la  iransformadón  neoplásica  en 
linfomas.  (Imporfamc  of  cijtoffenetic  alterations  in  neopUutUs  tnmsfomuOion  in 
lympíwina-s).  Inna  Wosíx  Slavutsky    382 

•  Estudios  citogenéticos  en  enfermedades  heviatoiógfcas.  (Cytogenetic  studes  in  he- 

matological  diseases).  J.  C.  Sánchez  Avalos    385 

CARTAS  AL  CX>MITÉ  DE  REDACCIÓN  (1.ETTERS  TO  THE  EDITOR) 

•  Profesor  Raéi  F.  Vaccarezza.  (Professor  BaM  F.  Vaccarezza).  A.  Liinari    390 

•  Infección  conaónita  ij  perituital  con  virus  Junin  en  cobayos.  (Congenital  and  perinatal 
infection  with  Junin  virus  in  guinea  pig).  Patricia  M.  Sanaiorgio,  Mercedes  C. 
Weissenbacher    391 

•  Frecuencia  de  tíroidttis  lit^ocitarias  crónicas  como  ItaUazgo  circunstancial  en  au- 
topsias. (Freauencij  of  chronfc  himphociitir  thi/roiditis  in  autopsy  findings).  H.  R. 
Harach,  H.  Niepomiiiszcze,  D.  González  Cueto    392 

•  Determinación  especifica  de  inmunocomplejos  circulantes  por  métodos  imnunoen- 
zimáticos  en  sueros  humanos  de  chagásico»  crónicos.  (Specific  determination  of 
circulating  immune  complexes  by  immunoenzyme  methods  in  chronic  chagasic 
human  sera).  A.  J-  ^farcipa^.  E.  Lentwojt,  M.  L.  Streiger    395 

•  Estilo  de  las  cartas.  (The  stijle  of  fhe  Icttcrs).  A.  T.  Roncoroni    395 

•  Linfoma  de  Burkitt  u  su  diagnóstico  morfológico.  (Burkiti  lymphoma  and  its  mor- 
phólogic  diagnosis).  R.  Dnit    396 
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ARTÍCULOS  ORIGINALES  (ORIGINAL  ARTICLEs) 

•  Manifestaciones  reumáticas  en  50  casos  de  hepatitis  crónica  activa,  (liheumatic 
manifestations  in  50  cases  of  chronic  active  hepattíis).  R.  Bistué,  Clara  Smuckler 

de  Cárdena,  C.  D.  Scosnamillo,  L.  MarHnez,  María  Puebla  de  IVieto    401 

•  Alteraciones  electrocardiográficas  en  enfermedades  del  sistema  necioso  central 
{Onda  T  cerebral).  Estudio  clínico  de  20  casos.  ( Electrocardiographic  ahnormalities 
in  central  nervom  systevi  dísea.ses  (Cerebral  T  wave).  Clinical  study  of  20  casesX 
R.  Foyé,  Marina  Vallazza,  A.  Locroille,  J.  Videla,  M.  A.  Chiozza,  L.  D.  Suárez, 

A.  M.  Perosio    407 

•  Micobacteriosis  no  tuberculosa  en  Buenos  Aires.  (Non  tuberculous  mycobacterioses 
in  Buenos  Aires).  Martha  Di  Lonarclo,  Néltda  C.  Isola,  Martha  AnihroRjíi,  Ana  M. 

de  Bianchi,  Isaliel  N.  de  Kantor    419 

•  Depuración  plasmática  de  radiocoloides  en  las  hewttopatias  alcohólicas.  (Pla.<sma 
radiocdloids  in  dlcóhdic  Uver  dtsease).  F.  V.  M.  Adaro,  Hercilia  D.  CoTjel'o,  Olga 

I.  Casal,  O.  R.  Ahella,  F.  C.  Mollciacli,  C.  Alnieida,  G.  E.  Bur,  j.  E.  Duhart  ...  423 

•  Mecanisnto  de  la  secreción  de  potasio  en  la  insuficiencia  renal  crónica:  estudio  por 
viedio  del  amÜoride.  (Mechanism  of  i>otass-ium  sccretion  in  chronic  renal  failure 
studied  by  metms  of  antiloride).  N.  L.  Yeyati,  D.  PrígolUni,  R.  Creparula,  E.  Ba- 
rrera, G.  Pertzov,  L.  A,  Barrera,  D.  Gotfieb    431 

•  Estudio  del  hígado  con  microscopía  de  hiz  y  electrónica  en  pacienta  tuberculosos 
que  reciben  rifampicina  e  isoniacida.  (Light  and  electrón  microscopical  studies  of 
tile  Uver  of  tuberculous  patients  receiving  rifampicin  and  isoniaxid).  J.  A.  POheu, 
María  C.  de  Salvo,  O.  Koch,  J.  A.  Barcat    439 

ir  E^cto  de  la  dieta  aproteica  sobre  el  transporte  hepático  de  sidfobromoftateina. 
(Effecf  of  dietary  proteiu  on  hepatic  handling  of  .mlfobrotnophtiudein).  J.  V.  Ro- 
clríguez,  María  C.  Carrillo,  Lida  S.  Morisoli,  E.  A.  Rodríguez  Caray    446 

^  Colesierol  en  las  fracciones  lijmproteicas  en  mujeres  obesas  normolipémicas  con  o 
sin  disminución  de  la  tolerancia  glúcida.  (Cholesterol  levéis  in  lipoprotein  fractions 
of  ohese  normdipemic  women  with  and  without  Rucóse  intolerance).  Graciela  R. 
Castro,  B.  Nusimovicli,  Stefanía  Herbst,  Myriam  A.  de  Rodi,  N.  O.  Mocchiuttí, 
Yolanda  B.  de  Lombardo    453 

"k  Estudio  conifHirativo  de  los  virus  Junin  y  Herpes  simplex  en  monocapas  celulares 
de  encéfalo  de  ratón.  (Comparative  study  of  Junin  and  Herpes  simplex  viruses  in 
mouse  brain  monolayer  ctdtures).  María  I.  Berna,  E.  F.  Lascano    459 
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•  Inmunización  de  cobayos  contra  la  fiebre  heiuorránica  arfientina  con  virus  Tacaribe 
replicado  en  células  diploides  huinuiuis.  t  litmiiiitiz^itioii  of  fitiinea  pi^s  a^ainst  Ar- 
gentine  Hetnurrliagic  Fever  with  Tacaribe  virus  firoun  in  human  diploid  cells). 

Elsa  B.  Damonte,  M.  A.  Calello,  Celia  E.  Cuto,  Mercedes  C.  Weissenbacher  ....  467" 
•k  Corrección  parcial  de  la  función  in  vitro  de  los  linfocitos  B  en  la  leucemia  linfO' 
IMsticu  aguda  por  él  Xeoatnkti.  (Partid  normalization  of  B-cell  function  by  Uña^ 
misóle  in  acute  lymphóblastic  letAemia).  R.  A.  Diez,  María  Elena  Estevez,  Luisa  Sen  471 

REUNIÓN  ANATX>MOClÍNICA    (CUNIOOPATHOLOGICAL  OONFERENCE) 

•  Lupus  erifenuitoso  sistémico,  cifoescoliosis,  insuficiencia  respiratoria  aguda  y  uremia. 
(Systemic  lupus  erythenuüosus,  kyphoscoliosis,  acute  respiratory  failure  and  uremia)  476 

ADKLANTO   EX  MEDICINA    ( AOVANTE   IN  MEDICINE) 

•  Prevención  de  la  trombosis  venosa  profunda  y  el  tromboembolismo  pulmonar. 
(Preventíon  of  deep  vein  ihrombosis  and  ptdmonary  thromboembalism).  A.  Zielinsld, 

J.  Hirsh    485 

EDITORIALES  (EOnOBIAU) 

•  Electrocardiograma  y  embolia  pulmonar:  En  busca  del  tiempo  perdido.  (EAectro- 
cardiogram  and  pulmonary  embolism.  A  la  recherche  du  temps  perdu).  F.  Morde- 
glia,  L.   Gandiilla    499 

•  Necesidad  de  enseñanza  y  carencias  profesionales  en  el  tratamiento  de  los  diabé- 
ticos.  (The  instruction  of  the  diabetic  patients  and  professional  éwrtcomings  in 
their  treatment).  E.  P.  Cottini    501 

•  Eficacia  de  la  vacwiactón  con  BCG.  (Efficacy  of  BCG  WKdnation}.  Isabel  Narvaiz 

de  Kantor    502 

CASTAS  AI.  COMITÉ  DE  REDACCIÓN  (lETTERS  TO  THE  EDITOR) 

•  Enfermedad  de  Chagas  y  presión  arterial.  fChagas  Disease  and  hiood  pressure). 

T.  Caerio,  D.  losa,  H.  Palmero,  S.  Finkielmaii    505 

•  Incidencia  de  las  alteraciones  hepáticas  en  relación  con  el  fenotipo  acetilador  de  la 
isoniacida.  (Hepatic  alterations  in  relation  with  the  isoniazid  rapid  acetyUttor 
phenotype).  R.  A.  Diez,  J.  Tessler,  J.  A.  I^lheu    506 

•  El  reglamento  de  publicaciones,  los  autores  y  las  secretarias.  (Instructions  to  authors 

and  secretaries).  J.  A.  Pilheii    508 

COALENTARIOS    BIBLIüGllÁFICOS    (bCX)K    HEVIEWS  )    509 
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•  Plasmaféresis  en  iniaslenia  grave.  iVlasmupheresis  in  myasthenia  gravis),  W.  O. 
Jauregui,  C.  Di  Cressia,  M.  E.  Herrera,  S.  Miichnik    511 

•  Alteraciones  mitocondriules  hepáticas  en  la  diabetes  crónica  por  estreptozotocina 
o  pancreatectoaUa.  (Alterations  in  liver  mitochondria  after  streptozotocin  injection 
or  pancreatectamy  in  rats).  J.  A.  Brijínone,  Clara  M.  Gimpos  de  Brijínone,  Blanca 

N.  Badano,  R.  R.  Rodríjíuez,  A.  O.  M.  Stoppani    520 

•  Acción  clastogénica  de  un  compuesto  antraquinónico  en  linfocitos  hunumos.  (Mu- 
tagenic  effect  of  an  anthraquinone  compound  on  human  lymphocytes).  M.  A.  Car- 
bailo,  M.  D'Aqiiino,  E.  I.  Aranda    531 

•  Endocarditis  infecciosa  tricmptdea.  Estudio  clínico  y  ecocardiográfico.  (Tricuspid 
infective  endocarditis.  Clinical  and  echocardiographic  study).  A.  F.  Torino,  A.  Ba- 
llester,  J.  A.  Martínez  Martínez,  L.  D.  Suárez,  A.  M.  A.  Perosio   535 

it  Enfermedad  de  Chagas  crónica  en  el  ratón:  III.  Ausencia  de  inmunidad  concomi- 
tante al  repetir  las  infecciones.  iChronic  Chagas  disease  in  the  inottse:  III.  Absence 
of  concomitant  inununity  after  rcpeated  infections).  Patricia  Cabezti  Meckert,  R.  P. 
Liiguens    543 

•  Estudios  comparativos  sobre  infectividad  y  carbohidratos  de  superficie  en  varias 
cepas  de  Tr>panosoma  cnizi.  (Comparatioe  studies  on  infectivity  and  surface  carbo- 
hydrates  of  several  strains  of  Trypanosoma  cruzi).  Stella  M.  González  Cappa,  A.  M. 
Katzin,  N.  Añasco,  S.  Lajmanovich    549 

•  Xecrosis  cardíaca  y  deficiencia  de  factores  lipotrópicos.  (Cardiac  necrosis  and  lipo- 
tropic  factor  deficiency).  Ibis  Arienti  de  García,  J.  C.  Perazzo,  A.  J.  Monserrat  .  ,  556 

•  Masa  mitocoiidrial  en  miocardio  e  hígado  de  rata  en  la  hipoxia  hipobúrica  crónica. 
(Mttochondriíd  mass  of  cardiac  and  hepatic  tissue  in  chronic  hypobaric  hypoxia). 
Lidia  E.  Costa,  O.  Koch,  A.  Boveris,  A.  C.  Taquini   SS& 
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•  Interferón  en  la  infección  experimental  con  i  /ri/s  Junin.  [Effect  of  interferon  on 
experimental  Junin  virus  infection).  Angélica  H.  Teyssié,  ll  M.  Knecher,  Bethy 

L.  A>'erra  de  Holstein    57S" 

ir  Propiedades  invutnoquimicus  de  fracciones  solubles  de  Candida  alhicans.  (/«i/nu- 
nochemical  properties  of  soluble  fractions  of  Candida  albicans).  A.  Alonso,  L.  M. 
Scavini,  C.  H.  Plonett!,  K.  Mouchian,  Sara  Rodrfeiiez    S79 

REUNIÓN    AN.MOM' ¡CLÍN  ICA     (  f  :i.IN  IC<  )I'A  11  lOl.í )( .ICAL    CONl-  KHENCi; ) 

•  Ictericia,  cloramfenicol  y  aplasia  medular.  (Jaundice,  chloramphenicul  and  bone 
marrow  aplasia)    587 

ADELANTO   KN   MKOICINA    (  Al)\  ANCK   IN  MEDICINE) 

•  rnifiltixis  con  íiittihiiilicos  {Antibiotic  proplnjlaxis).  A.  A.  Greca,  H.  O.  Alonso  ..  596 

El )  1 1  ( )H1  ALES    (  EDITORIALS  ) 

•  Cuáles  arritmias  cardíacas  no  deben  tratarse.  {Which  cardiac  arrythmias  sliould  not 

be  treated).  L.  D.  Suárez    612 

•  Valor  ¡náctico  de  la  onda  H  en  el  electrocardio^mina  de  esfuerzo.  (Practícíi  vdlue 

of  the  R  wace  in  the  electrocardiogram  of  effort).  J.  Lerman    614 

•  Aspectos  Hmunológfcos  de  la  esdenwi»  sistémica  progresiva.  (Inunmologicdl  aspect» 

of  progressive  systemic  sclerosis).  L.  J.  Cátoggio    616 

CARTAS  AL  COMITÉ  DE  REDACCIÓN  (leTTERS  TO  THE  EDITOR) 

•  La  batalla  de  Valmy  y  la  medicina.  (The  batüe  of  Válmy  and  medicine).  A.  Bofíi  618 

•  Ciencia  y  fe.  (Science  and  faith).  H.  A.  Palmero,  A.  Caeiro    618 

•  Efecto  del  levamisol  sobre  la  conversión  tuberculínica  en  niños  desnutridos.  (Effect 
of  levemnixie  on  tuberculin  conversión  in  undemourished  chOdren),  María  E. 

Rio  de  Gómez  del  Río,  Nora  H.  Slobodianik    620 
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investigation) 
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Scientific  Reunión,  Mar  del  Plata,  november  7  to  10,  1981) 

•  Discurso  dd  Préndente  de  la  Sociedad.  (Presidential  address).  Víctor  Nahmod  . . .  625 

•  Resúmenes  de  las  comunicaciones.  (Abstracts)    627 
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?  "  -c^i  IM    5  y  10  mg 

(clorazepato  dipotásico) 
Tranquilidad  dinámica 

INDICACIONES:  Trastornos  emocionales  (angustia  y 
ansiedad,  Irritabilidad,  trastornos  afectivos,  hlperemotl- 
vldad,  foblas,  neurosis  obsesivas),  trastornos  pslcoso- 
máticos. 
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POSOLOGIA:  3  a  4  comprimidos  por  día. 
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VEGESTABIL 

(sulplrida  '  clorazepato  dipotásico) 
Cobertura  psicosomática  integral 

INDICACIONES:  Estados  de  tensión  psíquica,  neurosis 
con  manifestaciones  psicosomáticas,  organoneurosis. 


<l 
>l 


NEUROZEPAM " 

(bromazepam) 

i  TS  distimias 

INDICACIONES:  Inestabilidad  o  desequilibrio  emocional. 
Irritabilidad.  Agresividad.  Agitación  motriz.  Tensión 
psíquica.  Trastornos  del  sueño.  Temores.  Obsesiones. 
Neurosis  de  angustia,  de  ansiedad  o  emotiva,  neuras- 
ténica, fóbica,  iiistérica,  obsesiva.  Manifestaciones  fii- 
pocondriacas.  Labilidad  psíquica  senil. 
POSOLOGIA:  1,5  a  3mg;  2  ó  3  veces  por  dia. 


PPIMI IIVI 


(flunitrazepam) 

Serenidad  en  la  noche  -  Plenitud  al  despertar 

INDICACIONES:  Todas  las  formas  clínicas  de  Insom- 
nio, de  cualquier  etiología.  Trastornos  de  la  iniciación, 
trastornos  de  la  continuidad,  despertar  precoz.  Sueño 
liviano. 

POSOLOGIA:  Adultos:  1/2  a  1  comprimido  al  acos- 
tarse. En  caso  necesario  puede  ser  aumentada  a  2 
comprimidos.  Menores  de  15  años:  1/4  a  1/2  compri- 
mido. 


dlstonias  neurovegetativas,  distimia  con  manifestaciones 
somáticas  a  nivel  de  los  distintos  aparatos  y  sistemas 
y  todo  otro  tipo  de  trastornos  psicosomálicos:  mareos, 
vértigos,  cefaleas,  espasmos  musculares,  etc. 

POSOLOGIA:  2  a  4  comprimidos  por  dia.  En  pacien- 
tes psiquiátricos  estas  dosis  pueden  llegar  a  dupli- 
carse. 


NUEVO 


EN  EL  TRATAMIENTO 
DE  LA  ANGINA  DE  PECHO 
Y  LA  PREVENCION  DEL 
ESPASMO  CORONARIO 


•  UNA  NUEVA  ALTERNATIVA 
FARMACOLOGICA, 
SIN  LOS  RIESGOS 
DE  LOS  BETABLOQUEANTES 
Y  SIN  LA  INTOLERANCL\ 
DE  LOS  NITRITOS 


PROBADA  EFICACIA  EN  5  AÑOS  DE  USO 
CLINICO,  EN  MAS  DE  4  MILLONES  DE  PACIENTES 
EN  TODO  EL  MUNDO:  n. 


EN  ANGINA 
DEBIDA  A  ESPASMO 
CORONARIO 


•Total  cesación  de  los 
ataques  en  el  63%  de  los 
pacientes.  (4i 

•Efectivo  aún  donde  el 
propanolol  y  los  nitratos 
fracasan. 


COMO  DROGA 
DE  PRIMERA 
ELECCION 
EN  ANGINA 
DE  ESFUERZO, 


•Reducción  de  más  de  50% 
en  el  porcentaje  de  ataques. 

(3 

•Aumento  en  80%  de  la 
tolerancia  al  esfuerzo. oi 


EN  LA  COMBINACION 
DE  ANGOR 
POR  ESPASMO 
Y  OBSTRUCCION 
CORONARIA  FUA 


Efectivo  en  73%  de  los 
pacientes,  (s) 


PRESENTACION:  Envase  de  50  cápsulas  de  10  mg  de  nifedipina. 
DOSIS  INICIAL:  1  cápsula  de  10  mg  deglutida  entera,  3  veces  por  día. 

TITULAGION  DEL  PACIENTE  AMBULATORIO:  El  nivel  de  actividad  física  del  paciente,  la  frecuencia  de  ataques  y  el 
consumo  de  nitroglicerina  sublingual,  pueden  servir  de  guía  al  médico  para  incrementar  la  dosis  de  10  mg  tres 
veces  por  día  a  20  mg  tres  veces  al  día  para  luego  pasar  a  30  mg  tres  veces  por  día. 
Esta  titulación  puede  ser  realizada,  en  caso  de  necesidad,  cada  tres  días.  En  la  mayoría  de  los  casos  la 
titulación  debe  realizarse  durante  un  período  de  7  a  14  días,  así  el  médico  puede  evaluar  más  adecuadamente 
la  respuesta  a  cada  nivel  de  dosis  de  la  medicación. 


1-  Datot  en  archivo,  Departamanto  Médico.  División  Laboratorios  Pfizer.  Pfizer  Inc.  New  York.  2-  Stone,  P.H.;  Antnnan,  E.M.;  Mullar,  J.E.; 
Braunwaid,  E.-  Ann.  Int.  Med.  93:886-904,  1980.  3-  Mueller  HS,  Ferst  JA,  Chahine  R:  Reporte  interno  de  un  estudio  doble  ciego  muíticéntrico, 
placebo-controlado  de  nifedipina  en  angina  estable  crónica.  Presentado  en  el  American  Association  Meeting,  Miami,  Noviembre  20,  1980. 
4-  Animan  E,  Muller  J,  Goldberg  S,  et  al:  Terapia  de  Nifedipina  para  espasmo  arterial-coronario:  experiencia  en  127  pacientes.  N  EngI  J  Med 
302:  1269-1273,  Junio  5,  1980.      Níitani  H,  Fujimaki  T:  Experiencia  clínica  con  nifedipina  para  las  enfermedades  isquémicas  del  corazón  en 
Hashimoto  K,  Kimura  E,  Kobayashi  T  (eds):  Ist  International  Nifedipina  Symposium:  New  Therapy  of  Ischemic  Hean  Diseasa.  Tokyo,  Unlversity 
of  Tokyo  Presa,  197S,  pp268-278. 
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Penetración  tisular 


un  factor  decisiva 
en  las  infecciones 
del  tracto  urinario 


m 


El  factor  decisivo 


Concentración  activa: 
Cefradina  pasa  al 
tracto  urinario  inferior 
sin  metabolizarse, 
siendo  activa  contra 
los  agentes  patógenos 
aun  en  la  vejiga. 


Cefalotina 


Cefapirina 


Cefazolina 


Cefaloridina 


VELOCEF 


j  I  I 


III' 


10     20     30    40     50     60    70     80     90  100 

PORCENTAJE  PROMEDIO  DE  DROGA 
RECUPERADA  EN  ORINA 


VELOCEF  posee  el  mayor  grado  de 
recuperación  y  la  menor  unión 
proteica. 


Penetración  efectiva: 

La  curación  o  mejoría 
de  los  pacientes 
es,  finalmente, 
el  parámetro  definitorio. 

Porcentaje  de  pacientes  curados  o  mejorados 


N9 

PACIENTES 

ORAL 

N° 

PACIENTES 

INY. 

Cistitis  aguda 

775 

97% 

58 

98% 

Cistitis  crónica 

182 

92% 

19 

95% 

Pielonefritis  aguda 

276 

94% 

145 

96% 

Pielonefritis  crónica 

118 

88% 

39 

92% 

Bacteriuria 

asintomática 

23 

91% 

3 

100% 

Prostatitis 

17 

94% 

2 

100% 

Uretritis 

no  gonocóccica 

9 

89% 

1 

100% 

Orquiepididimitis 

7 

100% 

Infecc.  inespecíficas 

del  tracto  urinario 

517 

92% 

54 

93% 

VELOCEF 

(cefradina) 

El  factor  decisivo 


PRECIO  PUBLICO  CON  I  V  A.  AL  12-5-81 

CAP.:  250  mg  X  8  $  24.248.—,  250  mg  x  16  $  44.582  —.  500  mg  x  8  $  43  490. — 
y  500  mg  X  16  $  79.482  —;  COMP  :  1  g  x  8  $  79.482.—;  INY.:  250  mg  S  12.268.- 
.  500  mg  $  23  327.—  y  1000  mg  $  40.849  —;  SUSP.:  250  mg  x  60  mi  $  36.592.— 

SQjUIBB  y  250  mg  X  120  mi  $  66.882  —. 


#  PRETOR 


® 


(Cefotaxima) 


ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 

#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 

#  Estable  frente  a  las  [3  lactamasas 
bacterianas.  ^ 

#  Altas  concentraciones  en  los  sitios 
de  infección. 

#  Eficacia  y  rapidez  de  acción. 

#  No  altera  la  función  renal. 

#  Antibiótico  de  elección,  aún  cuando 
los  gérmenes  no  han  sido  identificados. 

#  Optima  tolerancia  en  todas  las  edades. 

#  PRETOR® 

NO  LE  DA  UNA  SEGUNDA  CHANCE  A  LA  INFECCION 


PRESENTACIONES 

250  Mg  1  Feo.  Amp.  con  1  Amp.  dil.  precio  3/81 
500  Mg 

2g 


1Í  9* 


*»  n 


$  18.909.- 
$36.358r 
$69.919r 
$127.724, 


ELECTROMIOGRAFO  MODELO  408 


1  canal  -  estado  sólido. 
Portátil  ■  Peso:  12  kg. 
Dimensiones:  45  x  40  x  20  cm. 
Latencia  con  lectura  digital. 
Opcional  con  memoria 


ELECTROMIOGRAFO  -  MODULO  2001 


(2  preamplificadores  incluidos). 
4  canales  -  con  o  sin  memoria  -  estimu- 
lador eléctrico. 

Se  pueden  incorporar  al  Módulo  2001 
los  Módulos  2002  al  2010,  para  el  es- 
tudio de  potenciales  evocados,  en  for- 
ma separada  y  a  elección,  que  incluyen: 
estimulador  visual  a  flash  o  por  video, 
estimular  auditivo,  2  canales  preampli- 
ficadores, cuantificador,  promediador, 
graficador,  analizador  de  bandas  de 
frecuencia  y  microcomputador  digital. 


ELECTROENCEFALOGRAFO  MODELO  303 


Totalmente  portátil.  Peso:  9  kg. 
Dimensiones:  40x41xl8cm. 
El  papel  va  incorporado  dentro  del  ga- 
binete. Ancho  del  papel:  20  cm. 
8  canales  amplificadores. 
1  canal  marcador  de  tiempo  o  estimu- 
lación. 

Calibración  automática  y  manual. 


AKONIC 

ELECTROBO.OGIA 


Avda.  GENERAL  MOSCONI  2886 
1419  CAPITAL 
TEL.  572-2593 


ALDOMET 

(METILDOPA,MSI 

En  la  mayoría  de  los  pacientes 


TRATAMIENTO  ANTIHIPERTENSIVO 
SUMAMENTE  EFICAZ  DESDE  CUALQUIER 
PERSPECTIVA:  VASCULAR,  CLINICA  O  HUMANA 


AYUDA  A  RESTABLECER  LAS  RELACIONES 
HEMODINAMICAS  NORMALES  i 

AYUDA  A  MANTENER  EL  FLUJO  SANGUINEO  HACIA 
TODAS  LAS  PARTES  DEL  ORGANISMO 

A  MENUDO  PUEDE  SATISFACER  LAS  NECESIDADES 
TERAPEUTICAS  INDIVIDUALES 

ADECUADO  EN  TODOS  LOS  GRADOS  DE 
HIPERTENSION 

ADECUADO  EN  MUCHOS  TIPOS  DE  PACIENTES 
HIPERTENSOS 

MSD 

MERCK 
BOHMÉ 

AAGENTINA 


n-82-AOM-90-A-14SJ. 

■;a  iiiaieiíal 


•  Espectro  muy  superior  al  de  las  cefalosporínas 
y  penicilinas  semisintéticas  disponibles 

•Actividad  que  desafía  a  la  de  los 
aminoglucósidos 

•Resistencia  a  las  p-lactamasas  no  sobrepasada 
La  clásica  seguridad  de  las  cefalosporínas 

•  Alltos  niveles  en  plasma  y  orína 

•  Percentajes  remarcables  de  curación  clínica 
en  infecciones  severas 


¡«OSOLOGIA  Y  MODO  DE  EMPLEO 

-Via  intramuscular  (CLAFORAN  1000  -  CLAFORAN  500  y 
250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  e  inyectar 
profundamente  en  la  región  glútea. 

-  Via    intravenosa    (CLAFORAN  2000    CLAFORAN  1000  ; 
CLAFORAN  500  y  250) 

Disolver  el  CLAFORAN  en  su  ampolla  de  solvente  y  después. 

•  ya  sea  inyectar  la  solución  por  via  endovenosa  directa,  lenta- 
mente en  la  vena  o  en  la  tubuladura  de  la  perfusión 

•  o  utilizar  la  solución  en  perfusión  continua  o  discontinua  de 
una  duración  de  20  a  60  minutos 

3-a  posologia.  la  vía  de  administración  y  el  ntmo  de  las  inyecciones 
3;e  eligen  en  función  de  la  naturaleza  y  de  la  sevendad  de  la 
mteccion,  del  estado  del  enfermo,  asi  como  de  la  sensibilidad  de 
os  gérmenes  al  cefotaxime 

lEn  el  adulto: 

La  posologia  usual  es  de  2  g  por  día.  en  2  inyecciones  de  l  g. 

En  los  casos  mas  severos,  esta  dosis  se  aumentará  a  3  o  4  g  por 
dia  qn  2  a  4  inyecciones 

En  los  casos  sumamente  severos,  la  dosis  podra  alcanzar  por 
vía  venosa.  12  g  por  día. 

iHn  el  niño  y  en  el  lactante: 

La  dosis  cotidiana  habitual  es  de  50  a  1 50  mg  kg.  repartida  en  2 
a  4  inyecciones. 

Excepcionalmente.  la  posologia  diana  puede  alcanzar  200  mg 
kg 

La  administración  en  el  prematuro  esta  en  curso  de  estudio. 
Hasta  que  se  establezca  la  posologia.  se  recomienda  no  sobrepa- 
>sar  la  dosis  de  50  mg  kg  dia.  en  razón  de  la  inmadurez  renal 

i=n  ef  insuficiente  renal: 

>_a  posologia  se  ajustará  modificando,  ya  sea  la  dosis  unitaria,  ya 
ísea  el  ritmo  de  las  inyecciones,  teniendo  en  cuenta  los  niveles 
jséricos  del  antibiótico,  la  depuración  de  la  creatinina  o  la  creatini- 
ina  sénca.  En  pacientes  con  clearance  de  creatinina  menor  de  20 
rml  min  la  dosis  total  diana  de  Claforan  debe  disminuirse  a  la 
imitad. 

lORECAUCIONES  DE  EMPLEO 
Interrumpir  el  tratamiento  en  caso  de  reacción  alérgica 
Adaptar  la  posologia  en  caso  de  insuficiencia  renal  orgánica  o 
funcional 

La  asociación  de  medicamentos  potencialmente  nefrotoxicos  y 
de  diuréticos  poderosos  deberá  tener  en  cuenta  los  riesgos 
debidos  a  estos  medicamentos. 
En  mujeres  embarazadas. 


claforan 

nuevo  antibiótico  de  máxima  potencial 


COMPOSICION :  CLAFORAN  es  Cefotaxime  sódico  (250  mg:  500  mg:1  g:2  g)( 
una  nueva  molécula  antibiólica  con  el  más  amplio  espectro  bactericida  frente  s 
gérmenes  gram  positivos,  gram  negativos  y  anaerobios. 

PROPIEDADES:  CLAFORAN  ha  demostrado  su  actividad  mediante  pruebasf 
in  vitro  frente  a  los  gérmenes:  estafilococos,  estreptococos  (el  Streptococcusi 
faecalis  es  poco  sensible).  Streplococcus  pneumoniae.  Escherichia  Coli.  Citroc 
bacter.  Klebsiellas,  Enterobacter  sp..  Serratia.  Proteus  (indol  positivos  e  indco 
negativos).  Providencia  sp..  Haemophilus  influenzae.  Neisseria. Menos  senn 
sibles:  Pseudomonas  aeruginosa  y  Bacteroides  fragilis, 

INDICACIONES:  CLAFORAN  está  indicado  en  aquellas  infecciones  simples  o 
mixtas  producidas  por  cepas  sensibles  de  los  gérmenes  anteriormente  citadosa 
tales  como  infecciones  de  las  vias  respiratorias,  infecciones  urinarias,  sepsise 
endocarditis,  meningitis,  infecciones  óseas,  de  las  articulaciones,  lepdos  blann 
dos  y  de  la  piel,  infecciones  de  la  cavidad  abdominal  (peritonitis,  infecciones  del 
las  vias  biliares  y  del  tracto  gastrointestinal),  infecciones  otornnolaringológicasa 
quemaduras  o  fieridas  infectadas,  infecciones  de  los  órganos  genitales,  infeca 
clones  en  ginecología  y  obstetricia. 


EFECTOS  INDESEABLES 

•  Reacciones  locales:  se  han  señalado  flebitis  después  de  inyecciones  endovenosas  í 
dolor  en  el  punto  de  inyección  en  las  inyecciones  intramusculares 

•  Reacciones  generales:  se  han  observado  casos  de  erupción  cutánea,  de  fiebre.  d>t 
eosinofilia  .  de  diarrea  ,  de  leucopenia  transitoria.de  elevación  pasajera  de  laB 
transaminasas  TGO  y  TGP  y  de  las  fosfatasas  alcalinas. 

•  La  asociación  con  aminoglucósidos  como  asi  también  con  polimixina  B  y  colistiar 
aumenta  la  nefrotoxicidad  de  los  mismos. 

INTERACCION  CON  LAS  PRUEBAS  BIOLOGICAS 

Se  puede  obtener  una  reacción  falsamente  positiva  cuando  se  investiga  la  glucosa  en  1.1 
orina  con  sustancias  reductoras.  pero  ello  no  ocurre  cuando  se  utilizan  los  métodoo 
específicos  con  la  glucosa-oxidasa 

Puede  producir  alteración  de  las  pruebas  de  Coombs. 

ADVERTENCIAS  Y  RECOMENDACIONES 

•  En  los  sujetos  hipersensibles  a  la  penicilina,  la  utilización  del  CLAFORAN  debe  ser  prudente* 
siendo  necesaria  una  vigilancia  médica  estricta  desde  la  primera  inyección 

•  En  la  mujer  embarazada,  la  segundad  de  empleo  no  ha  sido  establecida,  a  pesar  de  que  en  ll 
experimentación  animal  no  se  ha  puesto  en  evidencia  efecto  teralogénico 

•  No  se  debe  mezclar  el  CLAFORAN  con  ningún  otro  antibiótico  en  la  misma  jeringa  o  la  mismrr 
perfusión 

•  Utilizar  la  preparación  extemporánea  La  estabilidad  de  una  solución  de  cefotaxime  en  laB 
soluciones  de  perfusión  (isotónica  de  Cl  Na.  glucosa  al  5%.  solución  de  Ringer)  es  satislactorm 
durante  24  horas  en  la  heladera  y  12  horas  a  temperatura  no  mayor  de  23"  C 

•  Conservar  los  Irascos  de  CLAFORAN  al  abrigo  de  la  luz  y  el  calor 

CONTRAINDICACIONES 

Está  contraindicado  en  los  sujetos  alérgicos  a  las  cefalosix>rinas  Puede  existir  alergia  cruzada  coo 
la  penicilina 

EFECTOS  TOXICOS.  ANTAGONISMOS.  ANTIDOTISMOS 
No  se  conocen. 


ROUSSEL 


Avellaneda  2202  -  (1636)  OLIVOS  (B.A.)  -  791-801  M6  y  9041  ♦ 


nitroprontan' 

sllTROGLICERINA  ■ 


nitroprontan 

NITROGLICERINA 

DE  ACCION  PROLONGADA 


BOEHRINGER  ARGENTINA  S.A. 
Viamonte  2213/15  Buenos  Aires 


NITROPRONTAN  ANTIANGINOSO  ESPECIFICO  DE  LIBERACION  PROGRAMADA 
QUE  ASEGURA  24  HORAS  DE  CARDIOPROTECCION.  ACCION  TERAPEUTICA:  an- 
tianginoso de  acción  prolongada.  FORMULA:  cada  cápsula  contiene  2,5  mg  de  nitrogli- 
cerina en  microgránulos  de  liberación  lenta.  INDICACIONES:  profilaxis  y  tratamiento  de 
los  trastornos  de  la  circulación  coronaria.  Angina  de  pecho.  Síndrome  intermedio. 
Terapéutica  de  rehabilitación  luego  del  infarto  del  miocardio.  POSOLOGIA:  una  cápsula 
por  la  mañana  y  otra  por  la  noche,  antes  de  acostarse.  En  caso  necesario  se  podrá  tomar 
3  cápsulas  al  día  con  intervalos  de  8  horas.  CONTRAINDICACIONES:  Shock  circulato- 
rio. Glaucoma.  PRESENTACION:  envases  de  20  y  60  cápsulas. 


#  PRETOR 


® 


(Cefotaxima) 


ARMONIA  UNICA  ENTRE 
AMPLITUD  DE  ESPECTRO, 
ACTIVIDAD  Y  TOLERANCIA 


#  El  antibiótico  de  más  amplio 
espectro. 

#  Estable  frente  a  las  Q)  lactamasas 


bacterianas.  ^ 

#  Altas  concentraciones  en  los  sitios 
de  infección. 

#  Eficacia  y  rapidez  de  acción. 

#  No  altera  la  función  renal. 

#  Antibiótico  de  elección,  aún  cuando 
los  gérmenes  no  han  sido  identificados. 

#  Optima  tolerancia  en  todas  las  edades. 


NO  LE  DA  UNA  SEGUNDA  CHANCE  A  LA  INFECCION 


#  PRETOR 


PRESENTACIONES 


SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIGACION  CLINICA 

XXVI  REUNION  CIENTIFICA 

MAR  DEL  PLATA,  DEL  7  AL  lü  DE  NOVIEMBRE  DE  1981 

DISCURSO  DEL  PRESIDENTE  DE  LA  SOCIEDAD 
Por  el  Dr.  VICTOR  E.  NAHMOD 


Es  para  mí  un  privilegio  presidir  la 
\'igésima  Sexta  Reunión  Anual  de  la  Socie- 
«iad  Argentina  de  Investigación  Clínica, 
Sociedad  creada  por  un  grupo  de  científi- 
cos liberales  que  tenían  como  norte,  el 
diseminar  y  promover  en  todo  el  país  la 
aplicación  de  la  metodología  denti* 
Jrica  para  sus  observaciones  dínícas. 
Como  liberales,  buscaron  afanosamen- 
te la  cooperación  y  la  combina- 
ción de  esfuerzos  de  distintos  gru- 
pos de  investigadores,  prescindiendo  de 
todo  tijx)  de  discriminación,  con  la  fina- 
lidad de  ampliar,  fomentar  e  intensificar 
la  asociación  de  diferentes  grupos  de  tra- 
bajo. Imbuidos  por  la  influencia  de  nues- 
tro más  preclaro  hombre  de  ciencia,  como 
lo  fue  don  Bernardo  Alberto  Houssay,  y 
apoyados  por  una  Universidad  autónoma, 
crearon  las  bases  y  observaron  el  creci- 
miento progresivo  de  esta  Sociedad,  que 
se  transformó  hace  diez  años  en  una  de  las 
más  importantes  sociedades  científicas  del 
país.  Esto  se  produjo  porque  la  Sociedad 
perdió  el  carácter  específico  do  investiga- 
dora de  problemas  clínicos  y  se  transformó 
en  una  sociedad  de  investigaciones  bio- 
médicas  generales.  Aunque  esto  tal  vez  fue 
fructífero  no  respondió  a  los  planes  ori- 
ginales de  los  fundadores,  sino  a  circuns- 
tancias fortuitas. 

¿Por  qué  ocurrió  ésto?  Para  encontrar 
una  expHcadón  racional  a  este  interrogan- 
te tendremos  que  retroceder  algo  más  de 
cincuenta  años  v  analizar  el  carácter  do 
nuestra  Universidad,  licencia  que  me  tomo 
por  tener  treinta  años  de  vida  universi- 
taria activa. 

Julio  V.  González  en  su  libro  La  Uni- 


t  rrskhul  dice:  "Hace  diez  años  el  peda- 
gogo italiano  Giovanni  Calo,  que  estuvo 
dos  meses  en  Buenos  Aires,  apuntaba  las 
fallas  que  había  encontrado  en  nuestra 
enseñanza  superior.  Dijo  en  La  Nación, 
del  23  de  julio  de  1932,  que  la  "Universi- 
dad argentina  necesitaba  elevar  su  nivel 
científico  y  que  ima  de  las  formas  para 
obtenerlo  consistía  en  establecer  la  distin- 
ción del  fin  profesional,  hoy  prevalente, 
del  científico  que  deberá  ser  el  fin  de  la 
Universidad".  Para  ciue  comprobemos  has- 
ta qué  punto  se  ha  difundido  y  arraigado 
este  juicio,  cito  la  confirmación  que  del 
mismo  ha  hecho  el  doctor  Bernardo 
Houssay,  profesor  y  hombre  de  ciencia 
de  alto  prestigio.  En  su  opiiseulo  de  1941 
sobre  función  social  de  la  Universidad, 
afirma  en  efecto  que,  "más  que  universi- 
dades propiamente  dichas,  tenemos  con- 
glomerados de  facultades  profesionales", 
afirmación  que  tiene  vigencia  aún  para 
la  Universidad  actual. 

La  carencia  de  investigadores  clínicos 

se  debe  al  hecho  de  que  las  modificaciones 
producidas  en  1956  que  orientaron  ima 
Universidad  científica  afectaron  en  la  Fa- 
cultad de  Medicina  solamente  a  las  ma- 
terias básicas  y  no  a  las  mattM  Ías  del  ciclo 
clínico,  con  una  única  excepción:  la  que 
c^jrresponde  a  la  cátedra  de  uno  de  los 
fundadores  de  esta  Sociedad,  el  profesor 
Alfredo  Lanari.  Si  .se  pretende  formar 
profesionales  no  son  necesarias  las  univer- 
sidades, sólo  se  necesitan  instituciones  de 
enseñanza  superior.  De  la  Universidad  de- 
ben egresar  científicos  c[ue  puedan  elegir 
de  acuerdo  a  su  vocación  entre  una  ca- 
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rrera  científica  académica  o  profesional. 

Los  dos  liberales  máxinKis  de  nuestra 
historia,  Juan  Bautista  Alberdi  y  Domingo 
Faustino  Sarmiento,  uno  por  su  contribu- 
ción a  la  Constitución  Nacional  y  el  otro 
por  haber  dado  una  apertura  a  la  inmi- 
gración laboral  y  científica  en  el  pais, 
consideraban  que  la  mayor  riqueza  de  una 
nación  es  su  gente.  Por  lo  tanto  un  país 
debe  ser  poblado  y  educado.  Si  equipa- 
ramos nuestro  país  con  las  naciones  desa- 
rrolladas, la  Argentina  carece  hoy  de  al- 
rededor de  75000  cientffícos  para  las  dis- 
tintas ramas  de  la  ciencia,  v  esto  no  sólo 
se  debe  a  que  parcialmente  la  Uni\  ersidad 
no  los  forma  sino  que,  incluso,  aquellos 
formados  y  perfeccionados  en  el  exterior 
encuentran  tantas  dificultades  para  su 
desenvolvimiento  en  nuestro  medio,  que 
emigran.  Esta  carencia  de  científicos  pro- 
duce una  enorme  soledad  y  una  disminu- 
ción crítica  del  impulso  y  la  productividad 
de  los  pocos  que  subsisten  impidiendo, 
por  lo  tanto,  el  normal  desarrollo  y  pro- 
greso de  nuestra  nación.  Cuando  un  país 
cuenta  con  un  número  suficiente  de  cien- 
tíficos que  trabajan  en  un  medio  adecuado 
se  observa  una  mayor  fecundidad  y,  como 
dice  Baudelaire,  "el  hombre  se  siente,  él 
mismo,  más  espiritual  y  más  justiciero,  en 
una  palabra,  más  noble". 

Operativamente  ¿cómo  solucionar  el 
problema  de  la  falta  de  científicos  y  de 
una  investigación  clínica  de  alto  nivel? 
Esto  no  puede  separarse  del  problema 
universitario.  Una  mirada  retrospectiva  a 
los  años  1956-58  nos  podría  dar  ima  res- 
puesta: extender  la  selección  de  profesores 
universitarios  de  adecuado  nivel  científico 
a  las  materias  del  ciclo  clínico.  La  Uni- 
versidad actual  reviste  tal  mediocridad  en 
^te  ciclo  c{ue,  salvo  algunas  excepciones, 
los  encargados  de  cátedra  perpetuarían  el 
sistema  actual  si  ellos  fueran  los  imicos 
integrantes  de  un  jurado.  Por  lo  tanto, 
considero  que  la  solución  reside  en  ocu- 
par las  cátedras  con  investigadores  forma- 
dos, con  dedicación  exclusiva,  selecciona- 
dos por  jurados  nacionales  e  internacio- 
nales de  conocida  solvencia  científica,  y 


estimular  la  inmigración  de  los  mejores 
científicos  argentinos  y  extranjeros.  Esto 
cambiaría  la  perspectiva  oficial  en  cuanto 
al  real  ref|uerimiento  de  estudiantes  que 
deben  ser  formados  por  la  Universidad  y 
el  número  de  posiciones  para  científicos 
en  la  Universidad,  en  instituciones  ofi- 
ciales y  en  las  instituciones  privadas, 
porque,  en  definitiva,  depende  de  la  ima- 
ginación y  del  esfuerzo  de  los  científicos 
la  creación  de  nuevas  fuentes  de  trabajo 
productivas. 

La  real  dimensión  del  significado  de 
la  investigación  clínica  puede  leerse  en 
una  vieja  cita  de  Cresson  Stiles  de  1865: 
"No  es  a  la  mera  experiencia  clínica  a  la 
que  debemos  buscar  para  la  revelación  de 
las  leyes  de  la  enfermedad.  Las  leyes  de 
la  química  no  fueron  descubiertas  en  me- 
dio de  incendios  ardientes  o  rocas  deshe- 
chas. Las  leyes  de  la  hidrostática  y  de  la 
hidráulica  no  fueron  reveladas  e»  los  to- 
rrentes, mareas  o  corrientes  oceánicas,  ni 
las  de  las  neumáticas  y  la  electricidad  en 
los  vientos,  las  trombas  y  las  tormentas. 
Nhicho  menos  podría  esperarse  racional- 
mente que  las  leyes  de  la  patología  fue- 
ran descubiertas  en  la  mucho  mayor  com- 
plejidad y  los  múltiples  conflictos  de  ele- 
mentos que  se  oresentan  ante  el  médico 
junto  al  lecho  de  un  enfermo  o  un  mori- 
bundo. Es  en  el  laboratorio  y  mediante 
experimentos  diseñados  artificialmente  que 
la  clave  ha  sido  eventualmente  recogida 
y  encendida  la  antorcha  que  nos  guía  a 
través  de  los  laberintos  que  esconden  los 
secretos  de  la  Naturaleza". 

Quiero  terminar  repitiendo  algo  que  le 
escuché  dedr  al  profesor  Stoppani  hace 
muy  poco  y  que  cito,  espero,  de  manera 
aproximada:  "Un  científico  puede  ser  un 
mal  docente;  sus  clases  pueden  ser  abu- 
rridas, carecer  de  elegancia  y  fluidez, 
puede  ser  incluso  tartamudo.  .  .  Sin  em- 
bargo es  superior  a  un  profesor  que  no  sea 
científíco.  Esto  se  advierte  cuando  un  es- 
tudiante lo  encara  y  le  hace  una  pregunta. 
La  respuesta  será  siempre  algo  especial, 
único,  iluminador;  algo  que  abre  un  ca- 
mino". 
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Estudio  de  los  sistenuis  de  coa^idación  y 
complemmto  en  el  mono  Callithrix  jacchus 
infectado  con  vints  Junin 

Felisa  C.  Mounas,  Elda  Giavedonx,  M.  A. 
Caleixo,  McncEDES  C.  Weissenbacher 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  y  Cátedra 
de  Microbiología,   Facultad  de   Medicina,  Uní- 
t^sidad  de  Buenos  Aires 

Estudios  previos  mostraron  que  el  mono 
Caüitkrix  jacchus  infectado  con  virus  Ju- 
nin presenta  alteraciones  liematológicas  si- 
milares (leucopenia,  trombocitopenia,  he- 
morragias) a  las  descriptas  en  los  pacien- 
tes con  Fiebre  Ilemorrágica  Argentina 
(FHA)  y  en  el  modelo  experimental  en  el 
cobayo.  Con  el  objeto  de  conocer  las  alte- 
raciones de  la  hemostasia  responsables  del 
cuadro  hemorragíparo  y  de  investigar  la 
participación  de  sistemas  interrelacionados, 
se  evaluaron  en  el  C.  jacchus  infectado 
con  virus  Junin,  los  sistemas  de  coagula- 
ción y  complemento.  Se  efectuó  el  estudio 
en  14  monos,  dc>  los  cuales  10  fueron  ino- 
culados con  1000  DL50  del  virus,  cepa  pa- 
tógena XJ,  y  4  se  usaron  como  controles 
normales.  Los  animales  fueron  sacrificados 
los  días  7,  14,  17  y  22  postinfección  (pi) 
y  simultáneamente  los  mismos  días  se  sa- 
crificó un  mono  normal.  Las  muestras  de 
sangre  se  obtuvieron  por  punción  cardía- 
ca. El  recuento  de  plaquetas  efectuado  por 
el  método  de  Brechar  y  Cronkite  dio  en  13 
animales  normales  un  valor  de  446000  d= 
129  000/mm^.  Los  valores  pi  fueron  los  si- 
guientes: día  7,  286  000  ±  5.3  900;  día  14, 
172  000  ±  85  000;  día  17,  172  000  ±  65  000- 
día  22,  24000.  El  estudio  de  coaguladón 
no  m(»tró  cambios  los  días  7  y  14  pi.  El 


día  17  pi  se  halló  acortamiento  del  PTTK 
(36seg)  con  aumento  de  los  factores  VIII 
(192.6%)  y  Vn-X  (266.6%).  El  día  22 
pi  el  PTTK  se  prolongó  a  50.7  seg  y  des- 
cendieron los  niveles  de  los  factores:  F  XIII, 
56%;  FII,  76%;  FV,  78%.  El  F  VII-X 
ba|ó  también  pero  dentro  de  niveles  altos, 
140  % .  El  tiempo  de  trombina  se  halló  pro- 
longado inicialmente  (VN:  21  seg;  día  14 
pi:  50  scg).  El  nivel  del  fibrinógeno  aumen- 
tó los  días  17  y  22  pi  hasta  909mg/dl  y 
los  productos  de  degradación  del  fibrinó- 
geno (PDF)  alcanzaron  valores  hasta  24.4 
/ig/ml  los  mismos  días.  El  tiempo  de  Quick 
y  las  o  2  macroglobulinas  no  presentaron 
modificaciones  significativas.  Los  valores 
de  complemento  encontrados  (expresados 
en  unidades  CH50)  fueron:  monos  norma- 
les. 99.5;  monos  infectados:  día  7,  58.3;  día 
14,  165.1;  día  17,  123;  día  22,  107.2.  La 
determinación  de  C»  antigénico  mostró  mo- 
dificaciones concordantes  con  la  del  com- 
plemento total.  Las  alteraciones  de  coagu- 
lación y  complemento  halladas  en  el  mono 
C.  jacchus  infectado  con  virus  Junin  di- 
fieren de  lo  descripto  en  humanos  y  en 
el  modelo  experimental  en  el  cobayo.  En 
estos  últimos  se  encontró  que  las  alteracio- 
nes de  coagulación  y  complemento  apare- 
cen en  forma  simultánea.  "En  cambio,  en  el 
C.  jacchm  se  halló  que  la  activación  de 
complemento  antecede  a  las  alteraciones  de 
coagulación.  Estas  últimas  se  caracterizan 
por  presentar  un  fenómeno  similar  al  de 
un  "rebote*  el  día  17  pi,  seguido  de  pro- 
bable activación  el  día  22  pi.  No  se  tiene 
evidencia  cierta  de  activación  de  la  coagu- 
ládón  porque  la  concentración  del  fibri- 
nógeno aumentó  en  los  últimos  días  pi  y  el 
nivel  de  PDF  se  modificó  muy  levemente. 
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Evaluación  de  IgG  asociada  a  la  membrana 
plaquetaria  en  pacientes  con  Lupus  Erite- 
matoso  Sistémico 

Mabía  S.  Acoabesi,  Felisa  C.  Mounas 

Instihtto  de  Investigadone*  Médicas,  Facultad  ds 
Medidna,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Los  pacientes  con  Lupus  Eritematoso 
Sistémico  (LES)  pueden  presentar  trom- 
bocítof)enia  en  algún  monicnto  de  la  evo- 
lución de  la  enfermedad.  Los  mecanismos 
probables  de  esta  trombocitopenia  podrían 
ser:  1)  iumunológico,  vinculado  a  la  exis- 
tencia de  un  anticuerpo  antiplaquetario  de 
manera  similar  a  lo  descripto  en  pacientes 
con  púrpura  trombocitopénica  idiopática 
(PTI),  o  bien  por  la  existencia  de  com- 
plejos inmimcs  circulantes  que  se  fijarían 
a  la  membrana  plaquetaria  de  manera  in- 
específíca  (al  receptor  Fe  plaquetario); 
2)  Por  alteración  de  la  producción  de  pla- 
quetas por  los  mcgacariocitos.  Karpatkin 
y  col.  (1969)  utilizando  un  método  indi- 
recto para  evaluar  la  existencia  del  anti- 
cuerpo, hallaron  en  el  80  %  de  los  pacien- 
tes con  LES  un  factor  antiplaquetario  in- 
dependiente del  número  de  plaquetas.  Los 
métodos  actuales  para  demostrar  el  anti- 
cuerpo antiplaquetario  se  basan  en  la  cuan- 
tificación  de  IgG  asociada  a  la  membrana 
placiuctaria.  Estos  métodos  no  pueden  dis- 
criminar si  esta  IgG  es  im  anticuerpo  anti- 
plaquetario o  si  forma  parte  de  un  com- 
plejo inmune.  El  objetivo  de  este  estudio 
fue  evaluar  el  mecanismo  inmunológico  de 
3a  trombocitopenia  en  pacientes  con  LES. 
íSe  -estudiaron  24  enfermos  con  LES,  24 
'Controles  normales  y  8  pacientes  con  PTI. 
Para  la  detección  de  unida  a  la  pla- 
queta se  utilizó  el  método  de  Lepomcr  y 
col.  (1979),  que  consiste  en  emplear  antí- 
IgQ  marcada  con  peroxidasa.  La  fijación 
y  cuantifícaciónde  peroxidasa  se  reveló  por 
medio  de  una  reacción  enzimática  usando 
ortodianizidina-HoOo.  El  recuento  de  pla- 
quetas se  efectuó  por  2  métodos:  el  de 
Barecher  y  Cronlcite  y  utilizando  el  Thromr 
"bocounter.  De  los  pacientes  con  LES  18 
tenían  valores  de  plaquetas  por  encima  de 
150000/mm«  (202000  ±9000),  y  6  pa- 
«cíentes  tenían  trombocitopenia  que  osea- 


ba entre  132000  y  36  000/mm=^  (75  400  ±- 
20  000).  Los  resultados  de  IgG  asociado  a 
la  membrana  plaquetaria  fueron  los  si- 
guientes: controles  normales,  181.70  ±- 
22.67  moléculas  de  IgG/plaqueta;  pacien- 
tes con  LES,  242.38  ±  38.86  molee  IgG/ 
plaqueta;  pacientes  con  PTI,  252.92  dr 
643.54  molec  IgG/plaqueta.  En  los  6  pa- 
cientes con  LES  trombocitopénicos  el  va- 
lor fue  de  387.4  molec  IgG/plaqueta.  Se 
halló  una  correlación  inversa  significativa 
entre  el  número  de  plaquetas  y  la  canti- 
dad de  IgG  asociada  a  la  membrana  en 
los  pacientes  con  LES  (r:  -  0.629,  p  <  0.01 
>  0.001 )  y  no  significativa  en  los  pacien- 
tes con  PTI  (r:— 0.467).  En  conclusión, 
en  los  pacientes  con  LES  la  trombocitope- 
nia se  produciría  por  un  mecanismo  inmu- 
nológico de  naturaleza  aún  no  clara,  pue« 
si  bien  se  encontró  una  buena  correlación 
entre  la  severidad  de  la  trombocitopenia 
y  la  cantidad  de  IgG  asociada  a  la  membra- 
na, el  valor  de  IgG  es  bajo  en  comparación 
a  lo  hallado  en  los  pacientes  con  PTI.  Ade- 
más, a  diferencia  de  lo  descripto  anterior- 
mente, los  enfermos  con  número  normal 
de  plaquetas  tienen  cantidad  normal  de 
IgG  asociada  a  la  membrana  plaquetaria. 

3 

Inmunidad  celular  tj  poblaciones  linfocita- 
rias  en  la  Fiebre  Hemorrágica  Argentina 
experimental 

Guadalupe  Cabballal,  J.  R.  Oubiña,  Silvia 
BoKDOn-tNB,  B.  Elsner,  M.  J.  Fbigerio 

Cátedra  de  Micróbtdo^  Facdtad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires  y  Centro  de  Educa- 
ción Médica  e  Investigaciones  ClMcas  (CEMIC) 

El  linfotropismo  de  la  cepa  XJ  del  virus 
Junin  en  el  cobayo  infectado  cxperimental- 
mente  se  demuestra  por  la  presencia  de 
antígenos  virales,  efecto  citopático  severo 
y  elevados  títulos  de  virus  en  órganos  del 
sistema  linfático.  Se  ha  descripto  una  acen- 
tuada depresión  de  la  respuesta  humoral  a 
los  eritrocitos  de  camero,  así  como  tambi^ 
al  virus  Junin.  El  objetivo  de  este  estudio 
fue  determinar  si  la  respuesta  inmune  ce- 
lular estaba  también  modificada  y  cuáles 
poblaciones  linfocitarias  estaban  afectadas. 
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Se  inocularon  cobayos  con  1000  DLso  de 
la  cepa  XJ  ck'  virus  Jimin,  por  vía  IM  sa- 
crificándolos a  los  9  y  11  días  postinfec- 
ción. Se  detenninaron  rosetas  E  y  EAC,  en 
sangre  periférica,  ganglio  y  bazo  y  se  es- 
tudió la  respuesta  cutánea  al  PPD  en  co- 
bayos sensibilizados  con  la  cepa  DT  de 
Mycobacterium  tuberculosis  y  luego  infec- 
tados con  el  virus.  Se  utilizaron  como  con- 
troles cobayos  sensibilizados  y  no  infecta- 
dos y  no  sensibilizados  e  infectados.  Se  ob- 
servó: a)  Reducción  en  el  número  total  de 
células  linfoideas  en  bazo  ( [x  ±  ES|.  10''/ 
órgano  de  controles  versus  infectados ) : 
1.258  ±  202  vs  379  ±118  (p<0.01)  y 
ganglio:  19.6  riz  5.6  vs  12.2  ±2.8  (p  < 
0.2).  I))  Marcada  disminución  en  valores 
absolutos  y  porcentuales  de  linfocitos  T 
(rosetas  E)  en  bazo:  289  ±91  vs  56  ± 
18  (p  <  0.01),  ganglio:  5.9  -±  1.3  vs  2.8  ^. 
0.7  (p  =  0.05)  y  sangre  periférica  [x  ± 
ES/ml]  :  1.169  ±  163  vs  457  ±  128  (p  < 
0.001).  c)  Disminución  en  el  número  ab- 
soluto de  linfocitos  B  (rosetas  EAC)  en 
sangre  periférica:  264  ±  32  \'s  133.5  zt  47 
(p  <  0.05),  ganglio:  6.2  ±  1.5  vs  3.1  ±  0.8 
(p  <  0.1)  y  bazo:  434  ±  110  vs  87  ±  31 
(p  <  0.01)  aunque  no  se  observaron  cam- 
bios porcentuales  de  estas  células,  d)  Dis- 
minuida o  nula  reacción  al  PPD  en  los  ani- 
males sensibilizados  e  infectados  compara- 
da con  una  respuesta  positiva  en  los  mis- 
mos, previa  a  la  infección  viral,  así  como 
en  los  animales  sensibilizados  y  no  infec- 
tados. E^tos  hallazgos  indicarían  que  la 
cepa  XJ  de  virus  Juuiu  daña  los  mecanis- 
mos de  inmunidad  celular  en  el  cobayo  in- 
fectado experimentalmente.  Se  discute  su 
implicancia  en  la  fisiopatogenia  de  la  en- 
fermedad. 
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Infección  de  Callithrix  jacchus  con  nua 
cepa  atenuada  del  virus  Junin  (XJCl^) 

Silvia  N.   Ho.ndinonk,  Mkhckoiís  C.  Wi:issi:n- 
BACHEB,  María  M.  Ávila,  Lucía  B.  de  Gue- 
rrero, Elba  L.  Weber,  M.  J.  F^icerk) 

Cátedra  de   Microbiología,   Facultad  de  Medi- 
cina, Universidad  de  Buenos  Aires 

En  trabajos  anteriores  se  demostró  que 
la  inoculación  al  cobayo  de  la  cepa  ate- 


nuada XJCI3  obtenida  por  clonado  de  la 
cepa  XJ  prototijx)  del  virus  Junin  no  pro- 
duce alteraciones  de  importancia  en  los 
mismos  salvo  una  leve  plaquetopenia  en 
el  día  11  postinfección  (pi).  No  se  obser- 
va hipertermia  ni  vircmia  detectable  y  la 
diseminación  viral  está  restringida  sólo  a 
algunos  órganos.  Por  otra  parte  induce  la 
formación  de  autícucrpos  neutralizantes  y 
otorga  una  sólida  inmunidad  ante  el  desa- 
fío con  la  cepa  patógena.  La  cepa  XlCl.-» 
ha  sido  también  utilizada  en  la  vacuna- 
ción de  voluntarios  en  los  cuales  indujo 
escasos  signos  clínicos  y  una  seroconver- 
sión  que  aJcanzó  el  90  %.  Hemos  estable- 
cido anteríoimeíntc  que  el  virus  Junin  in- 
duce en  el  marnioset  Ccúlithrix  jacchus  un 
cuadro  hemorrágico  o  neurológico  mortal 
con  alteraciones  hematológicas  severas.  £1 
objetivo  de  este  trabajo  es:  a)  evaluar  el 
comportamiento  de  la  cepa  XJCl.-}  en  C. 
jacchus,  y  b)  determinar  si  este  primate 
queda  protegido  contra  un  posterior  desa- 
fío con  la  cepa  patógena  del  virus  Junin. 
Para  el  punto  a)  se  realizaron  dos  experi- 
mentos con  4  y  3  animales,  respectivamen- 
te, a  los  que  se  les  inoculó  5000  DLqo  vía 
im  d(>  XJCl.j.  Otros  2  animales  inoculados 
con  igual  dosis  fueron  sacrificados  a  los 
14  días  pi  para  determinar  la  distribución 
de  virus  en  órganos.  Los  monos  fueron  es- 
tudiados en  forma  seriada  desde  el  punto 
de  vista  clínico  (evaluación  del  estado  ge- 
neral y  curva  de  peso),  hematológico  y 
virológico.  Los  valores  hematológicos  de 
hematíes,  líMicocitos,  plaquetas,  hemoglobi- 
na, hematücrito  y  fórmula  leucocitaria  no 
mostraron  cambios  dignos  de  mención  atri- 
buibles  al  virus.  Sólo  se  observaron  varia- 
ciones hematológicas  individuales  comunes 
en  esta  especie  animal.  En  sangre  comenzó 
a  detectarse  virus  a  los  6  días  pi  con  títu- 
los superiores  a  2.5  DLso/ml,  alcanzando 
entre  los  días  10  a  15  pi  mi  título  máximo 
de  4.4  DLr,o/ml  para  luego  hacerse  nega- 
tivos a  los  23  días  pi.  En  los  animales  sa- 
crificados a  los  14  días  pi  se  observó  que 
el  título  de  virus  no  superaba  las  10^  DL50/ 
mi  en  ninguno  de  los  órganos  estudiados. 
Para  el  punto  h),  o  sea  evaluar  el  poder 
inmunizante  de  la  cepa  XJC13  se  inocula- 
ron 3  C.  jacchus  con  5000  DLso  de  esta 
cepa.  Los  animales  fueron  observados  has- 
ta los  60  días  pi  momento  en  el  cual  fue- 


—  629  — 


Copyríghied  material 


MEDICINA 


Volumen  41  >  Nv  6,  1981 


ron  desafiados,  junto  con  2  monos  norma- 
les ([uc'  sirvieron  de  control  con  10'  DLr.d 
de  la  cepa  patógena  XJ.  Los  animales  del 
primer  grupo  no  mostraron  (ni  antes  ni 
después  de  la  infección  con  la  cepa  pató- 
gena y  hasta  los  30  días  postdesafío)  sig- 
nos clínicos  de  enfermedad.  No  se  obser- 
varon alteraciones  hematológícas  atribui- 
bles  al  virus  ni  presencia  de  virus  en  san- 
gre. Los  anticuerpos  neutralizantes  comen- 
zaron a  detectarse  a  partir  de  los  18  días 
pi  con  títulos  de  1/40  alean/ando  a  los  60 
días  pi,  momento  del  desafío,  títulos  de 
1/1000.  En  los  dos  animales  controles  in- 
fectados con  la  cepa  XJ  se  comenzaron  a 
observar  signos  de  anorexia  y  depresión 
a  partir  del  día  14  pi  v  un  descenso  signi- 
ficativo del  peso  a  partir  del  día  16  pi.  La 
viremia  fue  positiva  desde  el  día  7  pi 
hasta  la  muerte  de  los  animales.  El  aná- 
lisis hematológico  reveló  trombocitope- 
nia,  anemia  y  leucopenia  después  de  la  se- 
gunda semana  pi.  Los  resultados  de  este 
estudio  preliminar  indicarían  la  ausencia 
de  virulencia  de  la  cepa  XJCI3  en  esti' 
modelo  experimental  sensible  al  virus  Ju- 
nin.  Se  demostró  también  que  los  anima- 
les inoculados  con  XJCI3  quedan  protegi- 
dos contra  una  ulterior  descarga  con  h\ 
cepa  pat^ena. 
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Estudio  irummocüoquimico  del  antígeno 
Junin  y  de  GFAP  (glial  fibrillary  acidic 
protein)  en  la  enc^nlitis  del  ratón  por  virm 

Junin 

£.  F.  Lascano,  María  I.  Berría 

Cátedra  de  Microbiolofiía.  FactiJtad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Los  aspectos  histológicos  y  ultraestrue- 
turales  de  la  encefalitis  del  ratón  por  ino- 
culación intracerebral  de  virus  Junin,  ya 
han  sido  descriptos.  Esencialmente,  se  ca- 
racterizaban por  mareada  congestión  acom- 
pañada de  discreto  exudado  perivascular 
de  Unfocitos,  macrófagos  y  polinucleares 
neutrófilos.  En  los  ratones  moribundos  se 
agregaba  proliferación  de  la  microglia.  Los 
estudios  ultraestructurales  mostraban  de- 
generación de  neuronas  y  astrodtos  aisUb- 
dos,  en  vías  de  fagocitosis  por  células  oscu- 


ras de  tipo  macrofágico.  El  presente  tra- 
bajo completa  los  anteriores  mediante  la 
inmunomarcación  enzimática  (método  pe- 
roxidasa/antiperoxidasa)  del  antígeno  Ju- 
nin y  de  la  GFAP  de  los  astrocitos.  Se  uti- 
lizaron ratones  lactantes,  de  24-48  horas 
de  vida,  inoculados  por  vía  intracerebral 
con  100  DL50  XJCI3  de  virus  Junin.  En 
el  12*^  día  postinfección,  se  cosecharon 
muestras  de  sistema  nervioso  central  de 
22  ratones  agónicos.  Los  títulos  infectivos 
de  los  encéfalos  oscilaron  entre  lO'^  -'^  y  10'^-^ 
DL.-,(,/ml.  La  pesquisa  del  antígeno  Junin 
y  de  la  GFAP  de  los  astrocitos  se  llevó  a 
cabo  por  la  técnica  PAP.  En  cada  reacción 
se  hicienni  correr  3  controles  negativos: 
uno  en  el  que  se  reemplazó  suero  anti-Ju- 
nin  por  suero  normal  de  conejo;  otro  en 
que  se  empleó  suero  antírTunin  neutrali- 
zado in  vitro  por  virus  Junin,  y  el  terce- 
ro, en  el  que  so  empleó  suero  anti-Junin 
sobre  sustrato  no  infectado.  Los  resultados 
muestran  que  el  antígeno  Junin  está  loca- 
lizado, so])re  todo,  en  las  neuronas  y,  en 
segundo  término,  en  los  astrocitos.  Las  zo- 
nas más  afectadas  son  la  corteza  cerebral 
en  sus  áreas  frontales,  cinguladas  y  parie- 
tales, donde  prácticamente  todas  las  neu- 
ronas presentan  un  aniUo  o  media  luna  de 
antígeno  en  el  citoplasma.  También  se  ob- 
servan altas  concentraciones  de  antígeno 
junin  en  el  núcleo  caudado-putamen,  las 
células  piramidales  del  hipocampo,  la  capa 
granulosa  del  cerebelo,  las  células  de  Pur- 
kinje  y  las  grandes  neuronas  de  la  protu- 
berancia del  hiilhf),  de  la  médula  espinal 
y  de  las  neuronas  de  los  ganglios  raquí- 
deos. La  extensa  difusión  del  antíge- 
no viral  indica  que  el  Junin  afec- 
ta masivamente  a  todas  las  estructuras  del 
sistema  nervioso  central  cuando  se  lo  in- 
yecta pf)r  vía  intracerebral.  E31  trabajo  in- 
cluye la  descripción  de  los  cambios  acae- 
cidos en  la  astroglia,  revelados  por  la  mar- 
cación de  GFAP. 
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Pwijiicución  de  IgA,  IgM  c  IgG  de  una 
muestra  de  piasma  humano  por  fraccio- 
namiento salino  y  rromatop^rafía  de  inter- 
cambio iónico 

M.  Aloao,  NéuDA  Le&ca,  M.  A.  Vides 
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Departamento  de  Bioquímica  Clínica,  Facultad 
de  Ciencias  Químicas  y  Laboratorio  Centnd, 
HospOd  Nacional  de  CKnico»,  Wootiitad  de 
Ciencias  Médicas,  Universidad  NiodonoZ  de 
Córdoba 

Son  escasos  los  procedimientos  propues- 
tos que  permiten  obtener  IgA,  IgM  e  IgG 
a  partir  de  una  misma  muestra  de  suero 
o  plasma  humano.  En  algunos  de  olios  d'  - 
terminadas  etapas  son  difíciles  de  realizar, 
o  el  producto  obtenido  no  reúne  las  condi- 
ciones de  homogeneidad  requerida.  En  ( s 
te  trabajo  so  propone  im  procedimiento  di' 
purificación  de  IgA,  IgM  e  IgG  a  partir  de 
una  misma  muestra  de  plasma,  aplicando 
prooodimiontos  de  IVaocionaiiu'onto  salino 
y  cromatografía  de  intercambio  iónico.  En 
todas  las  etapas  del  procedimiento  se  con- 
troló la  pureza  de  las  inmunoglobulinas  por 
inmunodifusión  doble  e  inmunoolectroforo- 
sis  y  la  concentración,  por  inmunodifusión 
radial  simple.  El  plasma  humano,  previa- 
mente desfibrinado  por  el  agregado  do  clo- 
niro  do  calcio,  fue  deslipidizado  con  clo- 
ruro de  manganeso  y  fosfotungstato  de  so- 
dio (/  Lípíd  Res  11:  583,  1970).  Las  inmu- 
noglobulinas fueron  precipitadas  con  so- 
lución saturada  de  sulfato  de  amonio,  i\ 
una  concentración  final  de  1.8  M.  El  pre- 
cipitado fue  lavado  dos  veces  con  sulfato 
de  amonio  1.8  M  redisuelto  con  tampón 
de  tris-ClH  0.002  M  y  dializado.  La  frac- 
ción euglobulínica  que  contiene  IgM  se 
separó  por  centrifugación.  El  sobrenadan- 
te conteniendo  IgA  o  IgG  se  dializó  con 
tris-ClH  0.075  M  plí  7.5.  La  fracción  de 
euglobulinas  disueltas  en  tampón  de  fos- 
fato 0.0175  M,  se  sometió  a  c^entamiento 
a  56°  C  poi-  30  minutos,  se  dializó,  contri- 
fugó  y  ol  sobrenadante  se  cromatografió 
on  una  columna  de  DEIAE  Sephadex  con 
un  gradiente  discontinuo  de  fosfatos  de 
molaridad  creciente.  El  i;¡ic()  cluido  a  0.3  M 
pH  6.5  contenía  IgM.  La  fracción  conte- 
niendo IgG  en  buffer  dt:  tris-GlH  0.075  M 
pH  7.5  se  sembró  en  una  columna  de  Q AE 
Sephadex,  \  por  elución  con  el  mismo  buf- 
fer se  obtii\()  IgG  pura;  un  segundo  pico 
que  contenía  IgA  se  obtuvo  con  tris-ClII- 
cloruro  de  sodio  0.3  M.  E^a  fracción  se 
concentró  por  precipitación  con  sulfato  do 
amonio  1.8  M.  El  precipitado  redisuelto  y 
dializado  en  buffer  de  acetato  Ü.Ü70  M  pH  5 
fue  aplicado  a  una  columna  de  QAE  Se- 


phadex. La  fracción  que  eluia  con  el  buf- 
fer inicial  contenía  la  IgA.  La  comparación 

do  esto  método  con  otros,  jx-rmite  coiv- 
cluir  que  ofrece  ventajas  por  su  simplici- 
dad y  el  alto  grado  de  pureza  de  las  in- 
munoglobulinas obtenidas. 

7 

Estudio  inmiinofienético  de  la  aptitud  de 
toma  y  rechazo  tumoral  en  líneas  endo- 
criadas  de  ratas 

Lauíía  Urízar,  Nelíy  Amerio,  J.  C.  Mobini 

DioíMn  Inmunología,  Departamento  de  CiemAa» 
Fisiológicas.     Facultad    de     Ciencim  Médicas, 
Universidad  Nacional  de  Rosario 

Se  cx)noce  ol  conijx)rtamiento  del  tumor 
E 100  en  las  líneas  parentales  "m"  y  "c",  e 
híbridos  Fi  (nuco)  y  Fa  (me  x  me),  y  se 
ha  demostrado  que  el  carácter  toma  de  tu- 
mor se  transmite  en  forma  dominante  aso- 
ciado a  una  alta  respuesta  a  un  antígeno 
no  relacitmado  (GRC)  y  que  responde  a 
la  segregación  mendeliana  de  un  gene.  En 
este  experimento  so  estudió  la  aptitud  de 
toma  y  lechuzo,  realiziindose,  para  ambos 
caractere-s,  selección  divergente  a  partir  de 
Fo,  hijo?,  de  "tomadores"  entre  sí  (SD+)  e 
hijos  de  "no  tomadores"  entre  sí  (SD"), 
para  evaluar  el  tipo  de  segregación,  velo- 
cidad de  fijación  do  los  mismos  en  la  po- 
blacióu  y  su  asociación  con  la  respuesta 
inmune  humoral  mencionada.  Se  midió 
porcenlaje  de  toma,  de  regresión  y  de  le- 
talidad, crecimiento  tumoral  (mm-  al  día 
20)  >•  la  respuesta  a  GRC  por  hotnagluti- 
nación  directa,  expresada  como  el  log2  de 
la  inversa  de  la  dilución.  1)  Porcentaje  de 
toma:  a  oartir  de  las  líneas  ni,  100  %  y 
c,  40  %  (p  <  0.01),  F,,  100  %  y  Fo,  82  %, 
se  observó  que  las  líneas  divergentes  para 
toma  y  rtíchazo  presentaron  on  la  P  geno- 
ración,  SD,-:  9(L5  '  í  (30/.3,3);  SD,-:  5S  'r 
(12/20)  p<0.05)  v  la  2^  generación,  S 
D2+:  100%  (27/27);  SDj.-:  00%  (11/18) 
(p  <  0.05).  2)  Porcentaje  de  letalidad:  en 
líneas  rn  v  e,  100  v  O 'a  ,  respectivamente  (p 
<  0.001);  en  Fo:'  95%  (69/73;  en  SDi+: 
100%  (30/30);  SD-:  44%  (5/12)  (p< 
0.05);  en  SD,+  :  100  ^'  (27/27^;  SD,  41  '"r 
(4/11)  (p<0.05).  3^  Crecimiento  tumo- 
ral  (mm2):  línea  m:  x  =  1937  ±  277,  n  = 
9;  c:  i  =  508  d=  279,  n  =  19  (p  <  0.001). 
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En  Fz  se  obtuvo:  1408;  en  SD+i:  x  =  1537 

±  399,  n  =  28;  y  en  SDi":  í  =  686  ±  450 
n  =  11  (p  <0.05;  en  SD2+:  x  =  1518  ±  280, 
n  =  27;  y  en  SD.-  x  =  991.2  ±  364,  n  =  11 
(p  <  0.05).  En  la  SD-  (generaciones  1  y 
2)  se  manifestaron  dos  tipos  de  comporta- 
miento tumoral:  crecimiento  constante  has- 
ta la  muerte  del  animal  (x  =  1048  182; 
n  =  10),  o,  luego  del  día  20,  regresión  hasta 
la  desaparición  completa  (x  =  627  ±  194; 
n  =  12),  siendo  esta  diferencia  estadística- 
mente significativa  (p<0.05).  4)  Res- 
puesta inmune  a  GRC:  se  tomaron  en  cada 
caso  los  picos  de  respuesta  para  Ig  totales 
y  para  Ig  G.  En  Ig  totales,  el  pico  en  línea 
m  (x  =  8.92  ±  0.61  n  =  27)  fue  significa- 
tivamente superior  al  de  línea  c  (x  =  8.13  ± 
0.87;  n  =  23)  (p<0.01),  y  el  de  SDi+ 
(x_=  8.75  ±:  1.01;  n  =  12)  mayor  al  de  SD - 
(x  7.16  ^  I..34;  n  =  fi)  (p  <  0.05).  Con  res- 
pecto a  Ig  G,  se  verificó  un  nivel  más  ele- 
vado en  línea  m  (x  =  7.07  ±  0.95;  n  =  27) 
con  relación  al  de  línea  c  (x  =  6.30  d=  0.70; 
n  =  23)  (p  <  0.05).  y  en  SD,+  (x  =  7.&3 
0.90;  n  =  11)  comparado  con  el  de  SDi~ 
(x  =  6.0  ±1.2;    n  =  6)    (p<0.05).  De 
acuerdo  a  estos  resultados  se  conclu}e  que: 
a)  en  la  segregación  del  carácter  porcenta- 
je de  toma,  se  observa  una  marcada  di- 
vcigi'iicia  desde  la  1'^  generación  de  selec- 
ción, lo  que  sugeriría  la  presencia  de  po- 
cos genes  involucrados  en  la  regulación 
del  mismo;  b)  \a  línea  SD+  alcanzó  el  por- 
centaje de  toma  límite  de  100,  pero  la  SD  - 
no  logró  todavía  un  porcentaje  inferior  al 
de  la  línea  original  c.  Esto  sugiere  que  la 
fijación  del  carácter  toma  de  tumor  seria 
más  rápida  que  la  del  carácter  rechazo  de 
tumor;  c)  existe  correlación  positiva  entre 
porcentaje  de  toma  y  tamaño  tumoral,  ro- 
mo ha  sido  ya  demostrado  en  otras  líneas 
radooriadas;  d)  la  línea  seleccionada  para 
toma  de  tumor  presentó  títulos  de  anticuer- 
pos, a  un  antígeno  no  relacionado  (GRC), 
significativamente  superiores  a  los  de  la 
línea  seleccionada  para  rechazo  de  tumor, 
manteniéndose  la  asociación  entre  el  ca- 
rácter t(Mna  de  tumor  y  mayor  nivel  de 
anticuerpos. 
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Encefalitis  subaguda  en  ratas  inocukuUis 
con  virus  Junin 

E.  F.  Lascaj^o,  María.  I.  Berría,  María 
M.  ÁVILA,  Mbrcedbs  C.  Weissbnbachbi 

Cátedra  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Estudios  previos  mostraron  que  en  las 
ratas  Wistar,  inoculadas  intracerebrahaente 

a  los  2  días  de  vida  con  5000  DICTro  de 

la  cepa  XJ  de  virus  Junin.  se  observaba 
una  mortalidad  del  15  %  hasta  los  30  días 
pi.  Durante  la  segunda  semana  de  infec- 
ción se  lograba  rccuix'rar  \  irus  de  cerebro 
y  altos  títulos  (10''  DICT-,,,)  pero  esos  va- 
lores descendían  paulatinamente  en  el  cur- 
so de  la  3^  semana,  hasta  desaparecer.  Con 
el  objeto  de  comprobar  la  existencia  o  no 
d(^  una  infección  persistente  en  los  anima- 
les sobrevivientes,  se  cosecharon  encéfalos 
a  los  30,  80,  160  y  280  días  pi.  Estos  mate- 
riales fueron  destinados  a:  a)  aislamiento 
de  virus  por  método  convencional  y  por 
cocultivo  encéfalo-línea  Vero;  b)  detección 
de  antígeno  viral  por  inmunomarcación  en- 
zimática  con  el  método  peroxidasa/antipe- 
roxidasa  (PAP).  A  los  30  días  pi  no  se 
recuperó  virus  del  macerado  de  encéfalo 
(método  convencional)  pero  sí  de  la  tota- 
lidad de  los  sobrenadantes  de  los  coculti- 
vos.  En  el  mismo  período  y  en  todos  los 
animales,  el  método  PAP  reveló  masiva 
concentración  y  amplia  distribución  del  an- 
tígeno viral  sobre  todo  en  neuronas  de 
corteza  cerebral»  núcleos  de  la  base,  cere- 
belo, protuberancia  y  bulbo.  A  los  80  días 
pi  solo  se  recuperó  virus  on  una  tercera  par- 
te de  los  sobrenadantes  de  los  cocultivos  y 
el  método  PAP  reveló  antígeno  viral  en 
la  misma  oropordón.  A  los  160  días  ya 
no  hubo  recuperación  de  virus  infectivo, 
pero  se  continuó  detectando  antígeno  Ju- 
nin en  un  tercio  de  los  animales.  A  los  280 
días  se  observó  antígeno  en  1  sobre  9  ani- 
males estudiados.  Se  concluye  que:  1)  "n 
ratas  \\'istar  de  2  días  de  vida,  inoculadas 
intracerebralmente  con  virus  Junin  cepa 
XJ,  se  observó  encefalitis  que  se  detectó 
en  un  tercio  de  los  animales  hasta  aproxi- 
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madamente  3  meses  pi;  2)  esta  encefalitis 
subaguda  tendió  a  desaparecer  ( sixuitánoa- 
mente  en  el  curso  del  tiempo;  3)  el  méto- 
do PAP  conHrinó  su  alta  sensibilidad  para 
detectar  antígeno  Junin  aun  en  ausencia 
de  recuperación  de  virus  infectivo;  4)  el 
cocultivo  encéfalo-línea  Vero  mostró  evi- 
dente sunerioridad  sobre  la  técnica  con- 
vencional de  recuperación  de  virus. 
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Virus  ]uiün  en  cultivo  de  astrocitos  diso- 
ciados de  encéfalo  de  rata 

A/ahÍa    1.    RliHHÍA,    E.    F.  I.ASCANO 

Cátedra  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buertos  Aires 

Los  cultivos  celulares  obtenidos  a  partir 
de  disociación  de  encéfalos  de  embriones 
de  mamíferos  originan  una  población  hete- 
rogénea de  células  neuronales  y  giUales. 
Con  fines  de  estudios  neurobiológicos,  se 
logra  una  mayor  precisión  cuando  las  ob- 
servaciones se  redizan  sobre  cultivos  puri- 
ficados, sea  de  neuronas  o  de  células  glia- 
l(\s.   En  amlws  casos,  es  de  importancia 
primordial  la  precisa  identificación  del  tipo 
celular  presente,  recurriendo  a  parámetros 
morfológicos,   neurofisiológicos.  bioquími- 
cos e  inmunoquímicos.  El  objeto  del  pre- 
sente trabajo  fue  caracterizar  la  ¡propaga- 
ción del  virus  Junin  en  monocapas  astro- 
eitarias  puras  vn  diferentes  etapas  de  dife- 
renciación celular.  Se  desarrollaron  cultivos 
a  partir  de  disociación  mecánica  de  encé- 
falos de  embriones  de  rata,  de  16  a  18 
días  de  vida  intrauterina.  A  las  4S  horas 
del  primer  subcultivo,  se  agregó  factor  de 
maduración  glial  (FMG)  sd  medio  nutri- 
tivo de  algunos  cultivos.  En  el  resto,  o 
sea  en  las  monocapas  a  las  que  no  se  agre- 
gó FMG,  las  células  mantuvieron  el  carác- 
ter de  inmaduras  (elementos  chatos  y  fusi- 
formes, de  abimdantc  citoplasma  eosinó- 
filo  y  con  ocasionales  mitosis ) .  En  cambio, 
en  las  monocapas  a  las  que  se  agregó  FMG, 
ya  a  las  4  horas  se  observaron  modifica- 
ciones: algunas  células  se  redondeaban,  dis- 
minuían de  tamaño,  presentaban  conden- 
sación de  la  cromatina  y  emitían  prolon- 


gaciones finas  y  ramificadas,  evidenciando 
una  transformación  morfológica  de  carác- 
ter francamente  astrocitario.  Los  cambios 
se  acentuaron  con  el  curso  del  tiempo, 
siempre  bajo  la  acción  del  FMG  renovado 
cada  24  horas.  Los  concomitantes  estudios 
de  inmunomarcación  enzimática  (método 
peroxidasa/antiperoxidasa)  de  PFAP  (^iaí 
fibrülary  addic  protein)   mostraron  una 
creciente  aparición  de  gliofibrillas  en  el 
citoplasma,  en  concordancia  con  la  diferen- 
ciación morfológica  astrocitaria  que  ocu- 
rría en  función  del  FMC  y  úc\  tiempo. 
En  una  segunda  etapa  del  trabajo,  se  rea- 
lizaron observaciones  sobre  monocapas  as- 
trocitarias,  inmaduras  y  maduradas  por 
FMG,  inoculadas  con  1000  DL.-,o  de  cepa 
XJ  clon  3  de  virus  Junin.  En  forma  perió- 
dica, se  efectuaron  cosechas  de  sobrena- 
dantes (para  titulación  de  virus  infectivo) 
y  de  monocapas  celulares  (para  inmuno- 
marcación  enzimática  de  antígeno  Junin) 
con  resultados  positivos  en  ambos  tipos  de 
monocapas.  El  sistema  in  vitro  ensayado 
resultó  un  modelo  adecuado  para  la  eva- 
luación de  los  efectos  directos  y  primarios 
del  virus  sobre  el  astrocito  en  diferentes 
etapas  de  maduración. 
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El  test  (le  inhibición  de  la  adheiencia  leuco- 
citaria  en  la  enfermedad  de  Chavas  crónica 

R.  P.  Laguens,  J.  G.  Chambó,  R.  Cabuu,  M. 
Villalobos,  A.  Bobdonava 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovasculares,  Cá- 
tedra de  Vatolop.ia  U,  Facultad  de  Ciencias  Mé- 
úicoíi  y  Hervido  de  Cardiología  del  Hospitd 
Interzonal  de  Afiudo.s  Gen&rd,  San  Martín, 
La  Plata 

El  test  de  inhibición  de  la  adherencia 
leucocitaria  constituye  uno  de  los  métodos 
de  evaluación  de  la  inmunización  contra 
antígcnos  tumorales  en  pacientes  con  dis- 
tintas neoplasias,  aceptándose  que  repre- 
senta una  medida  de  la  inmunidad  media- 
da por  células.  Dado  que  en  nuestro  co- 
nocimiento no  ha  sido  aplicado  previamen- 
te en  enfermedades  parasitarias  se  realizó 
el  presente  estudio  en  individuos  chagásir 
eos.  El  test  se  realizó  con  la  técnica  de 
Halliday  {Cáncer  Research  39:  625-636, 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Nv  6,  1981 


1979).  utilÍ2ándose  como  antígeno  un  ho- 
mogenato  total  de  epimastigotes  de  T.  crii- 
zi  rotos  por  compresión-descompresión 
con  un  contenido  de  proteínas  de  830 mg  %. 
Leucocitos  obtenidos  de  sangre  periférica 
por  sedimentación  en  dextran  y  sometidos 
a  shock  osmótico  para  lisar  los  hematíes  se 
resuspendieron  a  una  Goncentración  de 
lOVml  en  medio  RPMI-1640  conteniendo 
10  %  de  suero  bovino  fetal:  0.4  mi  de 
suspensión  celular  se  incubó  con  0.1  del 
homogenato  de  epimastigotes  o  con  O.l 
mi  de  medio  de  cultivo  de  T.  cruzi  du- 
rante 30  minutos  a  37°  C.  Los  leucocitos 
así  tratados  se  resuspetidieron  y  se  colo- 
caron en  hemocitómetros  de  Neubauer 
durante  1  li  a  37°  C,  contándose  las  cé- 
lulas de  todo  el  retículo.  Luego  de  lavar 
las  cámaras  suavemente  con  medio  de 
cultivo  a  37°  C  se  determinó  en  los  mis- 
mos retículos  el  número  de  células  adhe- 
rentes.  Los  experimentos  se  realizaron  por 
duplicado  para  cada  paciente.  Se  emplea- 
ron 50  pacientes  chagásicos  en  los  cuales 
la  enfermedad  se  diagnosticó  por  la  po- 
sitividad de  2  de  4  reacciones  serológicas. 
De  ellos  9  presentaban  signos  clínicos  de 
cardiopatía  y  la  mitad  había  recibido  dro- 
gas tripanomicidas.  Como  controles  se 
utilizaron  27  dadores  de  banco  de  sangre, 
7  pacientes  con  Lupus  Eritematoso  Sisté- 
mico  (LES),  2  afectos  de  Artritis  Reu- 
matoidea  (AR)  y  9  con  cardiopatía  is- 
quémica ao  chagásica.  Se  consideró  posi- 
tiva una  inhibición  de  la  adherencia  leu- 
cocitaria  mayor  o  igual  al  25  %.  En  38 
de  los  50  individuos  cliagásicos  el  test 
fue  positivo  observándose  que  no  se  mo- 
dificó en  los  tratados.  Aparentemente  se 
observó  una  mayor  positividad  Í8/9)  en 
los  individuos  con  cardiopatía  que  en 
aquellos  sin  cardiopatía  (27/37).  En  los 
controles  no  chagásicos  el  test  fue  positi- 
vo sólo  en  2  de  27  controles  de  banco  de 
sangre,  en  1  de  9  cardiópatas  y  en  1  de 
9  del  grupo  de  individuos  afectos  con 
LES  y  AR.  Estos  resultados  indican  que 
en  el  76  %  de  los  individuos  chagásicos 
existe  una  inhibición  de  la  adhesión  leii- 
cocitaria  después  de  la  incubación  con  an- 
tigenos de  T.  cnai  significativamente  ma- 
yor que  en  los  controles  sanos  o  indivi- 
duos con  otras  patologías. 
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Caracterización  de  imnuno^btdinas 
anU-receptor  de  FSH 

Violeta  A.  Ghiauzzi,  Selva  Cigorraga,  J.  C. 
Calvo,  María  Edotnia  Escobar,  M.  A.  Biva- 

ROE.A,  E.  H.  QOARRBAU 

InstihOo  de  Biología  y  MeéUctna  Experknental 
y  Centro  de  Investigaciones  Endocrinciógleae, 
Buenos  Aires 

En  estudios  previos  hemos  d^ostrado 
en  suero  de  pacientes  con  síndrome  de 

ovario  resistente,  la  existencia  de  un  inhi- 
bidor de  la  unión  de  FSH  a  su  receptor. 
Eji  el  presente  trabajo  se  ha  caracteriziido 
dicho  factor  inhibitorio  como  IgG.  En 
experimentos  de  competidón  de  la  unión 
de  **'I-hFSH  a  su  receptor  específico,  no 
se  observó  paralelismo  entre  las  curvas 
presentadas  por  hFSH  o  el  factor  inhibi- 
torio, indicando  su  diferente  naturaleza. 
La  actividad  inhibitoria  acompañó  a  la 
fracción  de  sulfeto  de  sodio  (0-50%  de 
saturación)  y  fue  caracterizada  como  Ig|G 
por  cromatografía  a  través  de  columnas 
de  DEAE  celulosa  e  inmunodifusión  en 
agar.  Evidencias  adicionales  de  su  natu- 
raleza de  inmunoglobulina,  se  obtuvieron 
por  la  unión  selectiva  de  este  material  a 
prot(>ína  A-Sepharosa  y  por  su  compor- 
tamiento en  gradientes  de  sacarosa  5-20  % 
como  una  proteína  de  coeficiente  de  se- 
dimentación Sso,  w:  7  X  10  ^'  segundos,  ca- 
racterístico de  la  IgG.  Por  precipitación 
con  un  antisuero  específico  anti-y  globuli- 
na humana  desapareció  la  actividad  inhi- 
bitoria. Estudios  cinéticos  indicaron  que 
esta  inmunoglobulina  se  comporta  como  un 
inhibidor  competitivo  irreversible  con  una 
Ki  aparente  =  2.94  x  10^-  M  ^  mil  veces 
mayor  que  la  constante  de  afinidad  para 
la  interacción  FSH-receptor:  Ka  =  3.80 
X  lO'^  M~^.  La  concentración  circulante  fue 
estimada  en  el  orden  de  1  x  10~^®M  y  su 
presencia  podría  explicar  la  resistencia 
ovárica  a  esta  gonadotrofina. 
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Regidación  de  la  unión  de  corticosterona 

en  cerebro  de  ratas  adrenalecfomizadas  por 
tratamiento  con  corticosterona 

Silvia  Tornello,  E.  Obti,  A.  F.  De  Nicola 

Ifuffttito  de  BMo^ui  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

En  ratas  diabéticas  con  hiperfunción 
suprarrenal  se  ha  observado  una  reduc- 
ción do  la  unión  de  3H-cortico.storoni 
(CORT)  en  regiones  del  sistema  nervioso 
central,  luego  de  la  adrenalectomia  (J 
Sfcroid  Biochem  14  :  77,  1981).  Con  el 
objeto  de  dilucidar  si  esta  reducción  se 
debía  a  la  diabetes  per  se  o  a.  \a.  acción 
crónica  d(  hi  CORT  elevada  de  los  dia- 
néticos  sobre  los  receptores,  encaramos  la 
presente  investigación.  Ratas  machos  o 
hembras  fueron  adrenalectomizadas  e  im- 
plantadas con  un  pellet  de  CORT  de  200 
me;  se  o  bien  recibieron  CORT  en  el 
agua  de  bebida  (80-100  j^ig/ml)  durante 
3  semanas;  los  controles  no  fueron  trata- 
dos. Tres  días  luego  de  remover  el  pellet 
o  24  h  liiotío  de  suspender  la  terapii 
oral,  los  animales  fueron  anestesiados  y 
perfnndidos  por  vía  intracardíaca  con 
0.9 \aCl.  El  cerebro  fue  extraído  y  se 
disecaron  el  hipotálamo  e  hipocampo.  Los 
tejidos  fueron  homogenizados  en  buffer 
Tris  10  mM,  EDTA  1.5  mM,  DTT  2  mM 
y  gliecro]  \0  ,  y  el  citosol  se  prepu'-'i 
por  ultraeentrifugación  a  105  000  g  duran- 
te 60  min.  El  citosol  fue  incubado  con  10 
nM  «H-CORT  durante  4  b  a  0-4*>  C; 
minieoluninas  de  Sephade.x  LH-20  fueron 
utilizadas  para  separar  el  esteroidc  unido 
al  libre.  La  implantación  de  pellets  de 
CORT  o  la  terapia  oral  con  este  com- 
puesto redujo  significativamente  la  unión 
de  •■'H-CORT  en  el  hipocampo  (p  <  0.05) 
en  un  50  %  con  respecto  a  animales  adre- 
naleetoinizados.  Esta  reducción  se  ()bser\n 
utilizando  CORT  o  dexametasona  como 
competidor  para  determinar  la  unión  ines- 
pecífíca,  eliminándose  por  consiguiente 
que  la  causante  del  efecto  fuera  transcor- 
tina contaminante  del  citosol  y  no  el  re- 
ceptor. Esta  experiencia  fue  importante 
ya  que  se  sabe  que  la  transcortina  aumen- 
ta por  adrenalectomía  y  disminuye  por 


tratamiento  con  eorticoides  ( ^^Vstphal. 
19-71).  Los  animales  pretratados  con 
CORT  y  con  terapia  suspendida  24  h 
antes  del  experimento,  mostraron  menor 
peso  del  timo,  un  indicador  biológico  de 
la  efectividad  del  tratamiento.  La  CORT 
sérica  de  los  animales  pretratados  con 
CORT  y  con  terapia  suspendida  fue  muy 
baja,  en  el  nivel  de  aninial(\s  adrenalec- 
tomizados  y  sin  tratamiento  supletorio.  Fi- 
nalmente, estudios  de  captación  de  *H- 
CORT  in  vivo  descartaron  la  ocupación 
de  los  receptores  por  permanencia  de  la 
hormona  i  día  después  de  su  retiro,  ya 
que  la  hormona  radioactiva,  presente  en 
tejidos  nerviosos  (hipocampo  hipotála- 
mo =  corteza)  a  la  hora  del  tratamiento, 
no  fue  detectable  a  las  24  h  d(^  su  ad- 
ministración. Estos  resultados  su^nn.i 
que  el  tratann'ento  crónico  con  CORT 
disminuye  sus  propios  receptores  en  el  ce- 
rebro, y  aue  este  fenómeno  era  el  res- 
ponsable de  la  disminución  de  la  unión 
de  'H-COirr  descrita  anteriormente  en  d 
cerebro  de  animales  diabéticos  con  hiper- 
función suprarrenal.  Las  consecuencias  de 
los  cambios  de  los  receptores  en  zonas 
relacionadas  con  la  retroalimentación  ne- 
gativa, podrían  explicar  la  hiperfunción  de 
la  suprarrenal  en  situaciones  de  stress  cró- 
nico. 
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Receptores  cit osó! icos  de  esi  radio!  en 
útero  de  rata:  efecto  del  molihdato 

O.  Frtdman,  a.  F.  De  Nic»la 

ímtifuto  áe  Bioloaín  u  ^fí'(I¡cina  Experhnental, 

Buenos  Aires 

Es  conocido  el  efecto  regulador  del  es- 

tradiol  (E-..)  sobre  sus  propios  receptores 
en  útero  de  rata.  Esta  acción  podría  invo- 
lucrar síntesis,  degradación  y/o  cambios 

estructinalos  del  receptor  que  infliu'ncicn 
su  capacidad  ligadora.  Otros  trabajos  de- 
mostraron que  el  molibdato  (M0O4")  au- 
menta la  capacidad  de  unión  específica 
para  glucocorticoides  y  progesterona  y  re- 
cientemente han  sido  descriptos  resultados 
similares  para  receptores  de  Eo  en  cáncer 
de  mama.  En  este  trabajo  mostramos  el 
efecto  de  M0O4''  sobre  los  sitios  de  unión 
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tsjK'cíficos  para  E-j  en  citosol  de  úteros 
de  ratas  Wistar  adultas,  controles  y  cas- 
tradas. Una  vez  extraídos  los  úteros,  se 
homogeneízaron  en  buffer  Tris  10  mM, 
EDTA  1.5  mM,  niercaptoetanol  2  mM  con 
el  agregado  o  no  de  Mo04^  20  mM  y  se 
separó  la  fracción  citosólica  por  centrifu- 
gación o  105000/g  durante  60  minutos. 
El  citosol  fue  incubado  a  25°  C  en  pre- 
sencia de  ^II-Ej  con  o  sin  dietilstilbestrol 
(DES)  no  radioactivo  1000  veces  en  exce- 
so. La  fracción  libre  fue  separada  de  la 
unida  por  tratamiento  con  carbón  dextrán 
y  los  resultados  fueron  expresados  como 
picomoles/mg  de  ADN.  Se  comprobó  que 
el  tiempo  óptimo  de  incubación  a  25*  C 
es  de  1  hora  y  bajo  estas  condiciones  se 
obtuvo  completo  intercambio  de  los  re- 
ceptores ocupados  cuando  se  midieron  en 
ratas  enteras  (no  castradas).  Por  estudio 
de  saturación  y  análisis  de  Scatehard  com- 
probamos la  presencia  de  2  tipos  de  unión 
para  E3,  uno  de  alta  afinidad  (Ka  = 
10"**  M)  y  baja  capacidad  (1  pm/mg 
ADN)  y  el  otro  de  menor  afinidad  K,i  = 
2.5  X  10^^  M)  y  mayor  capacidad  (1.3 
pm/mg  ADN).  Cuando  se  compararon  los 
sitios  de  luiión  en  ratas  castradas  y  con- 
troles, se  vio  que  luego  de  2  meses  de 
castración  los  sitios  citosólicos  totales  de- 
terminados c(m  40  nM  de  ''H-E-..  dismi- 
nuyeron de  1.03  ±  0.15  pm/mg  ADN  en 
controles  a  0.45  ±  0.28  pm/mg  ADN  en 
castradas  (p  <  0.02),  no  variando  sus- 
tancialmente  las  constantes  de  afinidad  de 
ambos  tipos  de  unión.  Sin  embargo  cuan- 
do se  incubaron  los  citosoles  en  presencia 
de  Mo04%  se  observaron  aumentos  signi- 
ficativos en  las  concentraciones  de  recep- 
tores totales  en  aml)os  grupos  de  ratas: 
1.62  ±  0.33  pm/mg  ADN  controles 
(p  <  0.05)  y  1.06  ±  0.35  pm/mg  ADN 
castradas  (p  <  0.02)  lo  (|ue  representa 
un  incremento  del  57  %  para  controles  y 
134  %  para  castradas.  Estos  aumentos 
significativamente  diferentes  entre  sí  in- 
dican una  mayor  respuesta  al  MoO»"  p>or 
parte  de  los  receptores  de  animales  cas- 
trados. El  MoOd~  preserva  la  integridad 
de  los  receptores  inhibiendo  la  acción  de 
las  fosfatasas  y/o  proteasas.  Nuestros  re- 
sultados sugieren  <iue  la  disminución  de 
los  sitios  totales  por  efecto  de  la  castra- 
ción no  se  deberían  a  degradación,  sino 


a  inactivación  o  enmascaramiento,  ha- 
ciéndose evidentes  en  presencia  de  MoOr. 
Nos  interesa  investigar  sí  durante  la  cas- 
tración se  hallan  aumentadas  las  activi- 
dades de  enzimas  que  actuarían  luego  de 
romper  la  estructura  celular  \-)or  homo- 
geneización,  no  pudiéndose  prevenir  su 
acción  mediante  las  técnicas  tradicionales 
de  medición  de  receptores  y  sí  cuando  se 
utiliza  Mo04=. 
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EfcctOís  de  la  biomocriptiiui  sobre  la 
tmión  del  estradiol  en  citosol  de  la 
frihdtaria  anterior 

A.  F.  De  Xicou<\.  Lii,i.\na  Wklsenberg,  M. 
Chis  II  NA  Ahakfxian,  C.  T  ihkhtun 

Instituto  de  Biología  y  Medicitui  Experitnentfil, 
Buenos  Abres 

Trabajos  previos  (Endocrinology  105: 
1152,  1979)  de  nuestro  laboratorio  demos- 
traron la  reducción  de  la  unión  del  "TI- 
estradiol  en  citosol  de  pituitaria  anterior 
(PA)  de  ratas  con  lesión  electrolítica  del 
hipotálamo  mediobasal.  Esto  sugirió  que 
el  hipotálamo  podría  controlar  los  recep- 
tores de  la  PA  ya  sea  por  un  efecto  tró- 
fico directo  o  bien  por  regulación  de  los 
niveles  de  hormonas  pituitarias  circulantes 
(prolactina).  En  esta  serie  de  experiencias, 
tratamos  a  ratas  ovariectomizadas  (OVX) 
controles,  ratas  con  lesión  de  eminenda 
media  y  ra'as  con  PA  transplantadas  deba- 
jo de  la  cápsula  renal,  con  3  mg/kg  de 
bromocriptina  por  día  durante  8  días.  La 
PA  de  estos  animales  y  los  transplantes 
fueron  extraídos,  homogeneizados  en  buffer 
Tris  10  mM,  EDTA  1.5  mM,  mercaptoe- 
tanol  2  mM  y  el  citosol  se  preparó  por 
centrifugación  a  105000  g  durante  60 
min.  Alícuotas  del  citosol  se  incubaron 
con  10  nM  de  ^H-estradiol  durante  20  min 
a  30°  C;  incubaciones  paralelas  se  reali- 
zaron eontí-niendo  IODO  x  estradiol  no- 
radioactivo.  Las  fracciones  libre  y  unida 
al  receptor  se  separaron  por  minicolum- 
nas  de  Sephadex  LHr-20.  Los  resultados 
se  expresan  como  f moles  estradiol  unido/ 
mg  proteína.  Prolactina  sérica  se  deter- 
minó por  RIA  con  los  reactivos  provistos 
por  NIAMDD,  Las  PA  de  ratas  controles 
OVX  unieron  163  di  16  fmoIes/mcE  prot. 
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de  *H-estradiol;  una  disminución  del  50  'v 

se  obtuvo  en  las  FA  de  ratas  lesionadas 
on  el  hipotálaino  (p  <  0.001),  en  total 
acuerdo  con  resultados  anteriores.  Luego 
de  la  administración  de  broniocriptiiia  la 
unión  aumentó  en  las  ratas  lesionadas  a 
niveles  ligeramente  superiores  a  las  de  los 
controles  (p:  NS),  aunque  los  resultados 
fueron  altamente  significativos  con  res- 
pecto a  las  VA  de  ratas  lesionadas  sin  tra- 
lamiento  (p  <  0.02).  En  una  nueva  serie 
di'  experimentos,  bromocriptina  no  modi- 
ficó la  unión  del  estradiol  en  PA  de  ratas 
normales  OVX,  ni  tampoco  los  bajos  ni- 
veles de  prolactina  existentes  en  ratas 
OVX.  En  cambio,  bromocriptina  disnii- 
ntiyó  los  altos  niveles  de  prolactina  de  las 
ratas  lesionadas,  al  tiempo  que  restituyó 
la  unión  del  estradiol.  En  PA  transplan- 
tadas,  la  unión  del  ^H-estradiol  fue  sola- 
mente del  10  'y  del  presentado  por  PA 
in  situ  de  los  mismos  animales  (157  ±  9 
fmoles/mg  prot.)  o  de  ratas  normales  sin 
transplante.  La  reducción  de  la  imión  en 
las  PA  trans  plantadas  no  fue  prevenida 
por  tratamiento  con  bromocriptina,  aunr- 
que  la  prolactinemia  de  los  transplantes, 
(|ue  se  elevó  cinco  veces  con  respecto  al 
de  ratas  OVX  controles,  fue  significativa- 
mente disminuida  (p  <  0.001).  Estos  re- 
sultados sugieren  que  los  cambios  debidos 
a  la  lesión  de  eminencia  media  son  re- 
versibles y  que  la  bromocriptina  es  capaz 
de  actuar  como  terapia  supletoria  que  nor- 
maliza la  unión  del  estradiol  de  glándulas 
cuyos  receptores  fueron  disminuidos  por 
efectos  de  la  lesión.  Los  altos  niveles  dt; 
prolactina  de  las  ratas  con  PA  transplan- 
tada  no  s(MÍan  los  factores  responsables 
de  los  profundos  cambios  observados  en 
la  unión  del  estradioL 
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La  placenta  como  órf^ano  bhinco  de  los 
gliicocoi'ticoides:  determinación  de 
receptores  y  su  regulación 

Claxjdu  Heller,  H.  Gqibini,  A.  F.  De  Nicola 

Insttluto  de  Bkiogía  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

Nuestro  laboratorio  describió  la  presen- 
cia de  moléculas  ligadoras  de  glucocorti- 


coides  en  placenta  de  rata  {Endocrinology 
lOíS:  lfi97,  1981).  Sin  embargo,  en  estos 
estudios  preliminares  se  determinaron  re- 
ceptores en  am'males  intactos  y  no  se  des- 
cartó la  ocupación  parcial  de  los  sitios 
por  los  corticoides  endógenos.  En  la  pre- 
sente investigación  desarrollamos  un  mé- 
todo de  intercambio  para  determinar  sitios 
totales  en  citosol.  Placentas  de  ratas  en 
los  días  18-22  de  preñez  fueron  separadas 
en  dos  partes:  zona  lal)eríntica  (ZL)  y 
trofoblasto  basal  (TB).  El  tejido  se  ho- 
mogeneizó  en  buffer  Tris  10  niM,  EDTA 
1.5  mM,  niercaptoetanoi  2  niM,  glicerol 
10  %  y  molíbdato  de  sodio  20  mM.  Luego 
de  centrifugar  a  105  000  g  durante  60  min, 
el  citosol  fue  incubado  con  40  nM  ''H- 
dcxametasona  en  presencia  o  ausencia  de 
un  exceso  de  esteroide  no-radioactivo,  a 
20°  C.  Las  fracciones  unida  y  libre  se 
separaron  con  carbón-dextrán  y  los  resul- 
tados expresaron  como  fmoles  unidos/mg 
proteína.  La  unión  de  "H-dexametasona 
l^resentó  las  siguientes  características:  a) 
máximo  de  unión  a  los  180  min  de  in- 
cubación en  presencia  de  molibdato;  en 
ausencia  del  mismo  la  unión  estuvo  dis- 
minuida y  mostró  un  precoz  decaimiento; 
b)  análisis  de  saturación  con  ambas  zo- 
nas placentarias  mostró  uniones  de  baja 
capacidad  ( \inax  250  para  TB  y  190  para 
ZL)  V  alta  afinidad  (10  "M);  c)  estudios 
de  competición  en  TB  revelaron  efectiva 
competencia  por  0.4,  1  y  4  nM  dex.  mien- 
tras que  corticosterona  compitió  única- 
mente a  4  fiM  y  no  desplazaron  testoste- 
rona,  progesterona  y  estradiol;  en  ZA  de- 
xametasona  nuevamente  fue  el  competidor 
más  potente,  mientras  (pie  corticosterona, 
progesterona  y  testosterona  compitieron 
débilmente  a  1  fiM  y  los  dos  primeros 
desplazaron  20-40%  a  4  d)  el  in- 
tercambio conseguido  entre  6  iiM  corti- 
costerona agregada  durante  una  preincu- 
bación  del  citosol  (doble  de  la  concen- 
tración sérica  de  corticosterona  libre)  y 
•H-dexametasona  agregada  dmante  la  in- 
cubación fue  del  9(>-100  %  en  ambas  ZIj 
y  TB;  e)  finalmente,  se  realizaron  estu- 
dios sobre  el  efecto  del  tratamiento  in 
vivo  con  varios  esteroides  sobre  la  unión 
específica  de  'H-dexametasona.  Se  admi- 
nistraron durante  4  días  los  siguientes 
compuestos:  1)   dexametasona  10  /ig/ml 
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en  el  agua  de  bebida  (con  interrupción 
24  h  antes  del  experimento  para  prevenir 
la  ocupación  de  los  sitios  por  la  hormona 
endógena);  2)  eorticosterona  (80-100 
/xg/ml  en  el  agua  di'  bebida);  3)  estradiol 
5J  /*g/día  se;  4)  progesterona  5  mg/ 
día  se,  o  5)  testosterona  1  mg/día  se 
Unicamente  el  tratamiento  con  dexameta- 
sona  disminuyó  significativamente  (p  < 
0.05,  test  de  Newman-Keuls )  la  unittk  de 
'H-dexametasona  por  TB  y  ZL.  Estos  re- 
sultados su'TÍeren  ([ue  la  dexametasona  re- 
gula su  propio  receptor  en  la  placenta. 
La  especificidad  del  efecto  es  sugerida 
porque  los  progestacionales,  andrógenos  y 
estrógenos  no  modularon  la  unión  de  dexa- 
metasona. La  inefectividad  de  eorticoste- 
rona podría  deberse  a  su  captura  plasmá- 
tica por  los  elevados  niveles  de  transeor- 
tinu  de  la  preñez.  No  se  justifican  mayores 
conclusiones  fisiológicas  sobre  estas  evi- 
dencias de  down-regulatíon  hasta  que  el 
papel  bioliJíiito  de  los  receptores  placen- 
tarios  de  glucocorticoides  haya  sido  dilu- 
cidado. 
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Distribución  regional,  especificidad  y  re- 
gulación del  receptor  de  aldosterona  en 
sistema  nertdoso  central 

H.  CdiRiM,   LiirANx   Weisenherc,   a.  WencTE, 
Ei-isA  T.  Maiu  .sic,  a.  F.  De  Nicola 

Instituto  (le  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos   .\ins   y  Departtniwiito  de   Fisiología  y 
Biofísica,  Universidad  de  Chile 

El  sistema  nervioso  central  (SNC)  con- 
tiene receptores  para  las  diversas  clases 
de  hormonas  esteroides.  Para  estudiar  la 
unión  especifica  de  aldosterona  y  su  regu- 
lación, utilizamos  ratas  ovariectomizadas- 
adrenaleetomizadas.  T,uego  de  perfundirlas 
por  vía  intraeardíaca  con  0.9  /<  NaCl,  los 
cerebros  fueron  extraídos  y  las  zonas  a  es- 
tudiar homogeneizadas  en  buffer  Tris  10 
mM,  EDTA  1.5  mM,  mercaptoetanol  2  mM 
y  glicerol  10  %.  El  citosol  fue  incubado  a 
0-4°  C  durante  20h  (e(iuilibrio)  con  *H- 
aldosterona  r+-  exceso  d{>  aldosterona  no-ra- 
diactiva. Las  fracciones  libre  y  unida  se 
separaron  por  gel  filtración  en  S^hadex 
LH-20  y  los  resultados  se  expresaron  como 
fmoles  unidos/mg  proteína.  La  distribución 


regional  de  los  receptores  fue  la  siginente: 
hipocampo  >  >  amígdala  >  pituitaria  an- 
terior =  seotum  =  cerebelo  =  área  preóp- 
tíca  >  corteza  =  hipotálamo,  que  es  rela- 
tivamente semejante  a  la  obtenida  con  -TI- 
corticosterona  pero  diferente  a  la  demostra- 
da por  el  B.-5020  (aunque  la  progesterona 
compite  con  los  receptores  de  aldosterona). 
La  unión  de  •'H-aldosterona  fue  desplazada 
por  co-incubación  con  aldosterona,  eorticos- 
terona, dexametasona,  progesterona  y  espi- 
rolaetona.  La  espirolactona  fue  mu)-  poco 
específica  ya  que  en  concentraciones  de 
1(H  a  10"*®  M  desplazó  en  forma  siznüar 
la  unión  de  'H-aldosterona,  •^H-dexameta- 
sona  o  ^H-corticosterona  incubadas  separa- 
damente con  citosol  de  hipocampo.  Por  es- 
tudios de  saturación  y  análisis  de  Scatchard, 
evidenciamos  sitios  de  alta  afinidad  (10^" 
M)  y  baja  capacidad  (40-70  fmoles/mg 
prot. )  en  citosol  de  hipocampo.  Los  sitios 
de  unión  varían  en  respuesta  a  la  presen- 
cia del  ligando.  Cuando  ratas  fueron  pre- 
tratadas  con  una  dosis  única  de  10 /xg  de 
aldosterona  20  h  antes  del  experimento,  la 
unión  de  'H-aldosterona  en  citosol  de  hi- 
pocampo fue  sustancialmente  mayor  que 
la  de  no-tratados.  Por  el  contrario,  la  ele- 
vación crónica  del  nivel  de  aldosterona 
tiene  un  efecto  opuesto.  Al  someter  ratas 
intactas  a  dieta  rica  en  K  ( 3  %  KCl  en 
el  agua  de  bebida)  durante  8  días  se  ob- 
tuvo hiperaldosteronemia:  controles  0.2  db 
0.09  ng  aldosterona/ml  suero  (RTA),  tra- 
tados con  K  1.6±0.3ng/ml  (p  <  0.01). 
Al  noveno  día  los  animales  fueron  adrena- 
lectoniizados  y  a  las  24 h  se  determinó  la 
unión  de  "H-aldosterona  en  citosol  de  hi- 
pocampo. No  existió  cambio  marcado  de 
la  afinidad  peto  el  N^ax  se  redujo  en  50  % 
en  los  animales  tratados  am  K,  lo  que  su- 
gería que  la  hijjeraldosteronemia  disminu- 
yó el  número  de  receptores  (down  regula^ 
tion).  Aunque  las  implicancias  fisiológicas 
de  estos  experimentos  no  es  todavía  clara, 
prueban  que  existen  proteínas  ligadoras  de 
mineralocorticoides  en  el  cerebro  que  se 
regulan  por  el  ligando.  La  aldosterona  ten- 
dría acceso  preferencial  a  estos  receptores 
debido  a  su  débil  unión  a  las  proteínas 
iplasmáticas.  La  unión  de  aldosterona  en 
SNC  puede  ser  importante  para  explicar 
las  acciones  extrarrenales  de  la  hormona, 
como  ser  retroalimentación  negativa,  regu- 
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lación  do  fluidos  y  electrolitos  en  cerebro 
y  control  central  de  la  ingesta  de  sodio. 
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Regulación  de  sitios  de  unión  de  prólacHna 

en  membranas  de  estructtiras  nerviosas  y 
riñón  de  sapos  con  lüdratación  normal  y 
deshidratados 

Isabel  A.  Lüthy,  E.  T.  Segura,  Viviana  Lüthy, 
E.  H.  Ghabbeaxt,  R.  S.  Caijuvora 

Laboratorio  de  Esteroides  y  Lnhnralorin  de 
Fisiología  del  Comportamiento,  Instituto  de 
Biología  y  Medicina  Experimental,  Buenos  Aires 

Es  un  hecho  generalmente  aceptado  que 
la  prolactina  juega  un  papel  importante 
en  la  osmorregulación  y  la  conducta  ape- 
titiva y  migratoria  por  el  agua  en  los  an- 
fibios. En  el  presente  trabajo  se  trató  de 
investigar  si  modificaciones  drásticas  en  la 
hidratación  de  sapos  machos,  Bufo  arena- 
rtim  Hensel,  normales,  inducían  cambios 
en  la  unión  de  la  prolactina  ovina  iodada 
(PrI-o-*^^I)  a  estructuras  nerviosas  centra- 
les \-  riñón.  Con  ese  objeto  se  comparó  el 
número  de  sitios  de  unión  (expresados  en 
fmoles/mg  proteína  ±  ES)  de  animales 
mantenidos  en  agua  (H)  vs  deshidratados 
(D)  hasta  el  70  de  su  peso  corporal  ba- 
sal.  Los  animales  fueron  sacrificados  por 
decapitación,  separándose  las  siguientes  zo- 
nas del  encéfalo:  bulbo  olfatorio  (BO),  he- 
misferios cerebrales  fHem),  meseneéfalo: 
dorsal  (MD)  y  ventral  (MV)  y  además 
riñón  (R)  e  hígado.  La  deshidratación  pro- 
dujo en  BO  y  Hem  una  significativa  dis- 
minución de  los  sitios  totales  (ST,  medidos 
por  desaturación  in  vitro  con  Cl>Mg4M): 
BO,  H:  29.89  ±  0.879;  D:  25.56  ±  0.465,  p 
<  0.001;  Hem,  H:  54.18  ±  0.990:  D:  49.19 
±  2.174,  p  <  0.05  y  un  significativo  aumen- 
to de  los  sitios  libres  (SL) :  BO,  H:  18.27  ± 
0.252;  D:  25.73  ±  0.878,  p  <  0.001;  Hem, 
H:  28.42  0.811;  D:  40.91  =t  0.675,  p< 
0.001.  En  R  y  MD  la  deshidratación  originó 
un  aumento  significativo  de  los  ST  (R,  H: 
61.3  ±  2.63;  D:  74.36  ±  1.34,  p  <  0.0005; 
MD,  IT:  13.93  0.775:  D:  22.77  0.381, 
p  <  0.001,  sin  modificaciones  de  los  SL  (R, 
42.7  ±0.696;  MD,  12.07  ±0.606).  No  se 
observaron  cambios  tampoco  en  el  WX 
(ST,  24.7  ±1.03;  SL,  18.5  ±  0.768).  La 


constante  d(;  afinidad  calculada  permane- 
ció inalterada  en  los  diferentes  tejidos  es- 
tudiados, ¡jiendo  su  valor  de  (3.75  ±  1.05) 
X  lO'^  M Por  otra  parte,  el  tejido  hepá- 
tico no  evidenció  capacidad  de  unir  Prl-o- 
^^H.  De  los  resultados  obtenidos  y  de  la 
ya  mencionada  participación  de  la  prolac- 
tina (MI  el  control  del  metabolismo  del  agua, 
podría  inferirse  que  el  aumento  de  los  ST 
observado  en  R  y  MD  de  animales  D,  es- 
taría vinculado  a  una  interac<nón  de  las 
uK'ncionadas  estructuras  en  la  regulación 
del  balance  acuoso.  Respecto  del  compor- 
tamiento opuesto  de  BO  y  Hem  cabría  pre- 
guntarse si  no  estarían  indicando  otro  tipo 
de  modulación  hormonal  de  estructuras 
nerviosas  directamente  involucradas  en  la 
conducta  apetitiva  por  el  agua  (Hem)  y 
la  d(  tección  de  fuentes  disponibles  de  Va 
misma  (BO). 
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Acción  de  andrófrcnos  ij  antiaiuJróg,enos  en 
la  translocación  del  receptor  androgénico 
en  el  epididimo  de  la  rata 

J.    G.   Tezón,   Mónica   H.    Vázquez,   J.  A. 
Blaquier 

Instituto  de  Biología  y  Medicina  Expoimenfal, 
Buenos  Aires 

El  mecanismo  por  el  cual  las  hormonas 

esteroides  producen  sus  efectos  específicos 
es  uK^liado  por  la  transloeación  del  com- 
plejo receptor-hormona  citoplasmático  al 
interior  del  nócleo.  E3  objetivo  de  nuestro 
trabajo  fue  estudiar  cuantitativamente  el 
efecto  de  la  administración  de  diferentes 
dosis  de  andrógenos  sobre  la  tianslocación 
del  receptor  citoplasmático  y,  paralelamen- 
te, obser\'ar  el  efecto  de  antiandrógcMios  so- 
bre este  fenómeno.  Para  esto  fue  necesario 
desarrollar  un  método  que  permitiera  la 
medición  de  sitios  receptores  en  presencia 
de  hormona  endógena,  optando  por  mi  sis- 
tema de  intercambio  de  la  hormona  por 
el  ligando  radiactivo  trimetiltrienolona  (R 
1881).  Se  encontró  que  las  condiciones  óp- 
timas de  intercambio  para  el  receptor  cito- 
plasmático fueron  16  h  de  incubación  a  15" 
C,  mientras  que  para  el  extracto  nuclear 
(0.6  Ni  KCl)  la  temperatura  óptima  fue  10° 
C.  En  ambos  casos  se  obtuvo  saturación 
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de  los  sitios  con  R  1881  12  iiM.  La  rspo- 
cificidad  de  esta  unión  fue  estudiada  por 
experimentos  de  competición  encontrándo- 
se que  el  R  ISSl  sólo  fue  desplazado  por 
andrógeuos  de  alta  actividad  biológica  y 
por  potentes  antiandrógenos.  Ratas  castra- 
das durante  48  h  fueron  inyectadas  con  5o  - 
DHT  (0.15,  1.5,  15,  150,  .500  y  1000  /.g)  y 
sacrificadas  90min  más  tarde.  El  número 
de  sitios  citoplasmáticos  disminuyó  30  % 
luego  de  la  inyección  de  la  dosis  menor 
(0.15 /íg)  y  este  porcentaje  aumentó  con 
la  dosis  hasta  llegar  a  un  máximo  de  70  % 
de  disminución  luego  de  inyectar  15  ng.  Un 
30  %  de  los  sitios  permaneció  en  el  cito- 
plasma aún  desDués  de  la  inyección  de  la 
dosis  más  alta  ( 1  mg ) .  Como  contrapartida 
a  esta  disminución,  se  observó  un  aumento 
en  el  número  de  sitios  nucleares.  La  inyec- 
ción de  0.15  /ttg  de  5a  -  DIIT  provocó  un 
aumento  de  90  %  y  la  translocación  máxi- 
ma se  obtuvo  con  la  inyección  de  15jug, 
con  u»  aumento  del  150%.  La  constante 
de  disociación,  Kd,  fue  calculada  en  1.5  nM 
para  los  sitios  citoplasmáticos  transloca- 
bles  y  0.7  nM  para  los  sitios  residuales. 
Para  el  rcccntor  nuclear  Kd  fue  calculada 
en  2.5  nM.  Los  antiandrógenos  acetato  de 
ciproterona  y  RU  23908  fueron  administra- 
dos a  distintas  dosis  (0.15,  1.5  y  15  mg) 
solos  y  en  combinación  con  15  ng  de  5a  - 
DHT.  Ni  aun  a  la  máxima  dosis  empleada 
los  antiandrógenos  fueron  capaces  de  in- 
ducir la  translocación  del  receptor  cito- 
plasmático  al  núcleo.  La  administración 
conjunta  con  5a  -  DHT  bloqueó  efectiva- 
mente el  efecto  de  translocación  producido 
por  el  andrógeno.  El  bloqueo  llegó  a  ser 
total  cuando  el  antiandrógeno  fue  admi- 
nistrado a  una  dosis  1000  veces  mayor  que 
el  andrógeno.  Los  resultados  sugieren  la 
existencia  de  dos  poblaciones  distintas  de 
receptores  en  el  citoplasma  del  epidídimo 
y  además  indican  que  los  antiandrógenos 
ejercen  su  efecto  mediante  la  formación 
de  complejos  inactivos  con  el  receptor,  in- 
capaces de  sufrir  el  proceso  de  activación 
y  translocación  al  núcleo. 
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Relaciones  entre  concerOradón  nuclear  de 
dihidrotestosterom,  niveles  de  receptor  y 
crecimiento  prostático 


María    Ana    de    Labminat,    P.    S.  Rbnnie, 

N.  Brucuovsky 

Cáncer   Control    Agency    of   British  Columbio, 
Vanoouoer,  B.  C.  Canadá 

La  próstata  en  proceso  de  regeneración 
provee  un  buen  modelo  experimental  para 
estudiar  el  efecto  de  los  andrógenos  sobre 
proliferación  y  diferenciación  de  una  cé- 
lula blanco.  Los  efectos  de  la  admirtístra- 
ción  de  diferentes  dosis  de  dihidroti-stoste- 
i'ona  (DHT)  sobre  proliferación  celular  y 
actividad  de  la  5a  -  reductasa,  se  correla- 
cionaron con  la  concentración  intranudear 
de  DHT  (medida  por  radioinmunoensayo), 
y  la  de  receptor  nuclear  para  andrógenos 
(determinada  por  intercambio  de  la  hor- 
mona endógena  unida  con  el  esteroide  sin- 
tético 'II-RISSI),  en  orden  de  determinar 
vínculos  entre  alguno  de  estos  parámetros 
y  respuestas  celulares  específicas.  En  prós- 
tatas de  ratas  castradas  de  7  días,  y  tra- 
tadas con  DHT  durante  4  días,  la  concen- 
tración nuclear  de  este  esteroide  aumentó 
linealmente  (r  =  1.00)  con  la  dosis  inyec- 
tada (de  70  a  800 nM)  para  dosis  de  20 
a  400 /»g  DHT/día  %  g  peso.  Mientras  tan- 
to, la  concentración  extranuelear  permane- 
cía relativamente  constante  ( 70-130 nM). 
Mediciones  de  sitios  receptores  nucleares 
mostraron  que  bajo  estas  condiciones,  te- 
nía lugar  una  reinducción  dosis  dependien- 
te. Lo  mismo  ocurría  con  la  actividad  in 
vitro  de  la  5a  -  reductasa,  estando  los  láve- 
les de  ambos  parámetros  relacionados  li- 
nealmente entre  sí   (r  =  0.98).  Por  otra 
parte,  el  número  de  sitios  receptores  era 
proporcional  al  logaritmo  de  la  conce»- 
tración  de  DHT  incorporada  a  los  núcleos 
celulares    (r     0.92).   Pecpieñas   dosis  de 
DHT  ( 20-40 /.g/lOOg  de  peso)  eran  capa- 
ces de  estimular  activamente  la  prolifera- 
ción celular  del  órgano  de  ratas  castradas 
en  sólo  4  días  de  tratamiento.  A  dosis  ma- 
yores (100-400 /ug),  la  curva  de  fracción 
de  crecimiento  (GF)  versus  dosis  se  ha- 
cía más  horizontal.  Se  verificó  una  rela- 
ción lineal  entre  niveles  nucleares  de  re- 
ceptor y  GF  (r  =  0.96).  Los  resultados  im- 
plican: 1^  Que  el  total  de  DHT  acumu- 
lada en  el  núcleo  prostático  no  es  conse- 
cuencia directa  de  un  transporte  del  an- 


—  640— 


Copyríghied  material 


RESUMENES  DE  LAS  COMUNICACIONES 


drógeno  mediado  por  receptores,  2'  Que 
la  incorporación  de  células  en  el  proceso 
de  replicación  parece  ser  más  sensible  a 
los  niveles  de  receptor  nuclear  que  a  la 
concentración  de  andró<icno  acti\'o  en  di- 
cho compartimiento  celular.  Que  los 
niveics  de  receptor  nuclear  y  actividad  de 
5a  -  reductasa  están  directamente  relaciona- 
dos. ( u  cuanto  presentan  el  mismo  tipo  de 
cur\a  dosis-respuesta  a  la  terapia  hormo- 
nal, coincidiendo  su  reinducción  con  acti- 
vidades proliferativas,  también  dosis-de- 
pendientes, en  el  órgano  estimulado. 
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Rol  de  la  vitanwia  A  sobre  la  hiosíntesis 
esteroide  -  testicidar 

J.  C.  HosCBOiAN,  Enia  OoMmi  Añorada,  Estela 

M.  L.  Cahikíso,  D.  María  CoxtmroglÓn, 

I.    A.  ANDHAnK 

Inatituto   de   Investigaciones  Médicas,  Facultad 
de  Medicina,  Univertldad  de  Buenos  Abres 

El  efecto  <|ue  la  deprivación  de  la  vita- 
mina A  tiene  sobre  la  reproducción  ha  sido 
largamente  estudiado.  Así,  se  ha  demostra- 
do (jue  ratas  vitamina  A  delicietites  tienen 
masas  testiculares  notal)lemente  menores 
que  las  normales,  con  cambios  degenera- 
tivos del  eoitelio  germinal  y  una  madura- 
ción gametotíénica  fine  no  sobrepasa  el 
estado  de  espermátide.  Aún  los  pasos  mitó- 
tícos  iniciales  parecen  estar  afectados  ob- 
servándose una  menor  formación  de  esper- 
matoeitos  a  partir  de  las  espermatogonia.s. 
También  es  notable  la  acción  que  la  vita- 
mina A  tiene  sobre  distintas  secuencias  del 
metabolismo  intermedio,  habiéndose  señar 
lado  su  influencia  sobre  la  síntesis  de  dis- 
tintos tipos  de  RNA  de  células  en  rá- 
pida regeneración,  en  la  glicosilación 
proteica  y  en  la  regulación  de  la  actividad 
de  un  importante  número  de  enzimas. 
A  nivel  testicular  se  ha  demostrado  que 
la  deficiencia  de  lu  vitamina  A  afecta  la 
mu'ón  aminoácida  al  tRNA.  En  la  sín- 
tesis hormonal  se  ha  señalado  su  acción 
sobre  la  actividad  de  la  2  hidroxi-esteroide 
dehidrogenasa  testicular.  Con  el  objeto 
de  investigar  estos  hallazgos  se  inyectó 
a  un  lote  de  hamsters  adultos,  60  000  Ul 
de  vitamina  A  de  depósito  en  una  dosis 


única,  alimentándoselos  además  con  pellets 
enriquecidos  con  la  vitamina  durante  20 
días.  Al  finalizar  dicho  período  se  estudió 
la  concentración  de  la  testosterona  peri- 
férica y  la  capacidad  esteroidogénica  tes- 
ticular comparándose  los  resultados  con 
los  observados  en  un  grupo  control.  Para 
ello,  cortes  glandulares  fueron  incubados 
a  35°  C  durante  30.  fíO  y  90  nu"u..  en  un 
buífer  de  Krebs-Ringer-Fosfato,  pH  7.4 
conteniendo  100  mg  de  glucosa  y  utilizan- 
do pregnenolona--^H  -i-  progesteronar^^C. 
La  testosterona  plasmática  fue  medida 
por  radioinmunoanálisis.  Los  resultados 
obtenidos  mostraron  una  superior  concen- 
tración periférica  de  testosterona  en  los 
animales  suplementados  con  la  vitamina: 
205  ±  20  ng/100  mi.  vs  152  ±  18  ng/100 
mi  de  los  controles.  El  estudio  glandular 
in  vitro  reveló  ima  más  activa  síntesis  de 
íestosterona  en  los  hamsters  que  recibieron 
la  vitamina,  comjjarativamente  con  los 
no  tratados  en  cada  uno  de  los  tiempos 
de  incubación  (>studiados:  .30  min  (12.^ 
vs  7.4%),  60  min  (13.5  vs  10.9%),  90 
min  (16.3  vs  10.7%).  Los  datos  aporta- 
dos revelan  una  activación  de  la  vitamina 
A  sobre  la  l>i()síntesis  hormonal  testicular, 
hecho  observado  tanto  a  nivel  de  la  tes- 
tosterona periférica  como  en  la  potencial 
capacidad  de  esteroidogénesis  glandular. 
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Posible  acción  de  la  ¡¡roíiesterona  sobre 
la  endoperóxido  reductasa  de  útero  aislado 
de  rata  ovaTiectomizada,  suprarrenoprim 
y  prepúber 

Ana     MíarU     Franchi,     Euda  CoKdixja, 
Marisa  F.  Gaasno,  A.  L.  GniSNO 

Centro  de   Estudios  Farmacológicos  //  cíe  Prin- 
cipios Naturales  (CEFAPRIN),  CONICET,  Bue- 
nos Aires 

Reconocida  la  importancia  de  la  VGF^  a 
como  agente  luteolítico  en  roedores  y 
otras  esi^ecies,  y  considerando  (jue  dicha 
prostaglandina  es  de  origen  uterino,  nos 
interesó  estudiar  la  influencia  de  la  pro- 
gesterona  (P)  en  la  síntesis  y  liberación 
de  prostaglandinas  (PCs)  por  el  útero 
aislado  de  rata  ovariectomizada  (OV)  de 
veinte  días.  Las  ratas  OV  producen  40  ztz 
0.6  ng/mg  ps  de  FG  tipo  F  y  9.1  =t  0.4 
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ng/mg  ps  de  FG  tipo  E.  Eb  ratas  OV 

inyectadas  con  P  aumentó  significativa- 
mente la  producción  de  FG  tipo  F  (45.4 
•±  4.0  ng/mg  ps)  mientras  que  la  pro- 
ducción de  PG  tipo  E  no  varió  (9.2  =t 
1.2  ng/mg  ps).  Se  realizó  un  es- 
dio  en  el  tiempo,  donde  se  ob.scrvó 
que  bastaba  una  hora  de  inyección  de  P 
(4  mg)  para  detectar  un  aumento  signi- 
ficativo para  la  generación  de  PG  tipo 
F  (10.4  ±:  1.5),  no  registrándose  cam- 
bios en  la  de  PG  tipo  E  (9.5  zt  1.8).  Qui- 
simos dilucidar  si  este  efecto  de  la  P  es- 
taba mediado  por  sus  receptores  o  no.  Pa- 
ra ello  se  deddió  trabajar  con  animales 
que  no  tuvieran  dichos  receptores.  Es  co- 
nocido que  los  receptores  para  P  aparecen 
por  la  acción  estrogénica,  por  lo  tanto  tra- 
bajamos con  dos  grupos  de  animales  ca- 
rentes de  estrógenos,  en  el  primer  caso 
ratas  OV  suprarrenalectomizadas  (SR),  y 
en  el  segundo  con  ratas  prepúbcres  de 
veinticinco  días.  En  el  primer  caso  (ra- 
tas OVSR)  la  síntesis  de  PG  tipo  F  se 
encontró  disminuida  (2.4  ±  0.2)  no  sien- 
do afectada  la  de  PG  tipo  E  (6.0  dr  2.4). 
Estas  ratas  fueron  inyectadas  con-  P  (4 
mg/día/2d)  y  mostraron  nuevamente  un 
aumento  significativo  en  la  síntesis  de 
PG  tipo  F  (20.5  dr  1.5)  no  modificándose 
la  de  PG  tiix)  E  (5..3  ±  0.4).  El  efecto 
estimulante  de  la  P  fue  comparable  en 
ambos  grupos  (OV  y  OVSR).  Por  otro 
lado  en  ratas  prepúberes  de  veinticinco 
días  la  i^roducción  de  PG  tipo  E  fue  de 
3.4  ±  0.6  ng/ml  y  la  de  PG  tipo  F  1.3 
±:  0.3  ng/ml.  Estos  animales  fueron  in- 
yectados con  1  mg  de  P  y  sacrificados  a 
las  6  horas  de  la  inyección.  Se  vio  un  au- 
mento significativo  en  la  producción  de 
PG  tipo  F  (2.8  ±  0.3  ng/ml)  mientras 
cjue  no  hubo  cambios  en  la  de  PG  tipo 
E  (3.5  dr  0.5  ng/ml).  De  lo  anterior  po- 
demos concluir  que  la  P  per  se  y  en  una 
acción  no  mediada  por  sus  receptores  au- 
menta la  síntesis  y  liberación  de  PG  tipo 
F.  Además  que  este  efecto  se  ejercería 
sobre  la  endoperóxido  reductasa  ya  que  en 
ningún  caso  se  vio  modificada  la  produc- 
ción de  prostaglandina  tipo  E. 
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Efedos  de  la  pentoxifüina  sobre  la 
neurona  noradrenérgjica  central 


P.  R.  LowENSTEiN,  María  Irene  Vacas,  D.  P. 

Cardin'ali 

Centro  de  Estudios  Farmacológicos  y  de  Princi- 
pios NMurdes  (CEFAFFUN),  Buenos  Aket 

Las  metílxantinas  pertenecen  al  grupo 

de  drogas  c>stimulantes  del  sistema  ner- 
vioso central  y  a  pesar  de  su  u.so  difun- 
dido es  escasa  la  información  sobre  su 
mecanismo  de  Sicáón.  Para  estudiarlo  se 
eligió  un  sistema  neuronal  involucrado  en 
funciones  conductuales,  como  es  el  nor- 
adrenérgico  y  se  examinaron  los  efectos 
de  la  pentoxifilina  (PTX)  un  potente  de- 
rivado metilxantínico,  sobre  distintos  in- 
dicadores ncuroquímicos  en  el  cerebro  de 
la  rata.  En  una  primera  serie  de  experi- 
mentos se  observó  que  la  inyección  se 
de  80  m-í/kg  de  PTX  produjo  3  h  más 
tarde  un  aumento  significativo  (p  <  0.01) 
en  la  actividad  tirosina  hidroxilasa  (TH) 
cerebral,  medida  por  la  acumulación  de 
1-DOPA  (ng/g  tejido)  (media  ±:  ES,n) 
luego  de  la  inyección  de  benserazida  (un 
inhibidor  de  la  descarboxilasa) :  control 
157  ±  12  (6),  PTX  389  ±30  (6).  Asi- 
mismo se  observó  un  aumento  (p  <  0.01) 
en  el  recambio  cerebral  de  noradrenalina 
(NA)  determinado  por  los  cambios  en  la 
coíncentración  de  N.\  (ng/g)  30-120  min 
después  de  una  inyección  del  inhibidor 
de  la  TH  a-metíl-p-tírosina:  30  min:  con- 
trol 335  ±  29  (6)  PTX  267  ±  16  (7), 
60  min:  control  306  ±  26  (7)  PTX  227 
±  16  (6),  J20  viin:  control  284  ±  23  (7) 
PTX  218  ±:  16  (7).  Los  cambios  en  la 
disponibilidad  de  \A  fueron  observados 
también  in  vitro.  La  incubación  de  sinap- 
tosomas  de  hipotálamo  mediobasal  (HMB) 
de  rata  con  100  uM  PTX  indujo  una  ma- 
yor lilx'ración  de  NA-'H  (pmoles  rema- 
nentes en  tejido/g)  ante  un  estímulo  des- 
polarizante de  30  mM  K^:  control  2^  ár. 
24  (4),  PTX  150  ±  10  (4)  (p  <  0.05). 
En  una  tercera  serie  de  ex|5erimentos  se 
estudiaron  los  cambios  producidos  por  la 
misma  dosis  de  PTX  en  los  sitios  recep- 
tores adrenérgieos  a  y  /?  de  áreas  cere- 
brales, determinados  por  la  unión  especí- 
fica de  dih¡droergocriptina-*H  y  dihidro- 
alprenolol-'H  a  preparaciones  crudas  de 
membranas.  Se  observó  una  depresión  sig- 
nificativa de  sitios  a  (fmoles/mg  prot)  en 
la  corteza  cerebral:  control  324  ±43  (7), 
PTX  179  ±  19  (6)  (p  <  0.05)  y  de  sitios 
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j8  en  corteza  cerebral,  HMB  v  pineal: 

corteza:  control  136  ±  fí  (6), 'PTX  108 
±  10  (5)  (p  <  0.05),  HMB:  control  9ti 
±  4  (7),  PTX  68  ±  6  (6)  (p  <  0.01). 
pineal:  control  169  ±  3  (6),  PTX  125 
'-  5  (6)  (p  <  0.05 V  No  se  observaron 
cambios  en  la  afinidad  de  los  receptores 
adrenérgicos  en  ninguna  de  las  regiones 
estudiadas.  La  abolición  de  la  presinapsís 
pineal  por  gangliectomía  (  (ma  ical  sup(>rior 
(Gx)  eliminó  los  cambios  postsinápticos 
producidos  por  PTX:  Gx,  91  ±  8  (9);  Gx, 
PTX  88  ±  3  (9V  I  Alego  de  un  tratamien- 
to crónico  con  P'I'X  (2  x  80  mg/kg  du- 
rante 5  días)  no  se  observaron  los  cam- 
bios en  receptores-adrenérgicos  detectables 
en  el  tratamientf)  agudo.  Se  interpreta  que 
la  PTX  produce  una  estimulación  de  la 
neurona  noradrenérgica  central,  lo  que 
condiciona  una  disminución  en  el  número 
de  sitios  receptores  adrenérgicos  a  y  p. 
Este  efecto  es  mediado  a  través  de  la 
presípnasis,  ya  que  su  eliminación  (en  el 
caso  de  la  glándula  pineal)  impide  que 
se  manifieste.  El  efecto  sobre  los  recep- 
tores adrenérgicos  no  se  observa  luego 
de  la  inyección  crónica  de  la  metilxantina. 
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Influencia  de  agonistas  y  antagonistas  de 
los  receptjres  /3  adrenérgicos  sobre  ki 
absorción  intestindl  del  hierro 

A.   GUTNISKY,   E.    BOHDA,    A.   L.  GiMENO 

Centro  de  Estudios  Farmacolófiicos  y  de  Prin- 
cipios Naturales  (CEFAEMN),  CONICET,  Bue- 
nos Aires 

Los  estudios  previos  que  realizamos 
in  vitro  solire  la  absorción  intestinal  del 
Fe,  empleando  trozos  de  intestino  aislado, 
nos  sugiere  que  las  Prostaglandinas  (PGs) 
El  y  E2  tienen  un  efecto  inhibidor  sobre 
la  absorción  que  se  anula  con  Indometa- 
cina.  En  experimentos  in  vivo  confir- 
mamos esta  posibilidad  ya  que  el  ácido 
acetilsalicílico  incrementa  la  absorción  del 
liicrro  miv-ntras  que  la  15  (R)-15-Metil 
PGE2  la  disminuye.  Dicha  influencia  de 
las  PGs  se  observa  con  las  de  la  serie  E 
y  no  con  la  F,  y  como  es  sabido  las  de 
la  serie  E  son  las  que  actúan  sobre  la 
Adenilciclasa.  Tratando  de  profundizar 
estos  resultados  y  considerando  al  AMP 
cíclico  un  precursor  intermediario  de  las 


PGs,  luego  que  se  produce  la  estímula- 

ción  de  receptores  a  nivel  de  membrana 
con  participación  de  la  adenilciclasa,  sur- 
ge que  existiría  una  influencia  sobre  el 
comportamiento  de  los  adrenoceptores  be- 
ta y  la  activación  de  éstos  a  su  vez  podrían 
regular  la  absorción  del  Fe.  Con  esta  hi- 
pótesis en  mente  hemos  realizado  exixri- 
mentos  in  vivo  con  "Loops"  de  intestino 
inyectando  ''"Fe  en  la  luz  intestinal  del 
trozo  experimental  aislado  y  a  la  vez  he- 
mos usado  como  agonista  beta  al  isopro- 
tciciiol  y  como  antagonista  al  propranolol. 
Pudimos  así  doennit^ntar  los  siguientes  re- 
sultados: con  propranolol  (P)  a  la  dosis 
de  2  mg/kg  e  isoproterenol  a  la  dosis  de 
0.1  X  kg  los  valores  de  incorporación  del 
'"Fe  administrado  fueron  (Medios  dr 
ETM)  en  Sangre:  P  =  1.37%  ±  0.19 
y  controles  (C)  2.38  ±  0.15  p  =  0.001; 
Bazo:  P  =  0.32'/  ±  0.06,  C  =  0.57  ±: 
0.03,  P  =  0.002;  Hígado:  p  =  0.42% 
dr  0.05,  C  =  0.66  ±  0.06,  P  =  0.005; 
Fémur:  P  =  0.99  ±  0.15,  C  1..55% 
±  0.10,  P  =  0.005;  Intestino:  P  = 
0.09 'a  =t  0.01,  C  —  0.07  ±  0.1,  P  = 
n/s.  Con  isoproterenol  (I)  en  Sangre: 
I  =  1.85  +  0.11,  C  =  1.46  +  0.08,  P 
=  0.05;  Bazo:  1  =  0.50  =  0.05,  C  =  0.57 
r^-  0.3,  P  =:  n/s;  Hígado:  I  =  0.88% 
Fémur:  I  =  1.59?;  ±  0.10,  C  =  1.67 
±  0.1.  P  =  n/s;  Intestino:  I  =  0.13'  ; 
±  0.01,  C  =  0.13,  P  =  n/g.  Propanolol 
con  isoproterenol  juntos  (P  -I-  I)  San- 
gre: P  +  I  =  2.32  0.29,  C  =  2.17  % 
±  0.22;  Bazo:  I  +  P  0.38  ±  0.04, 
C  ^  0.57  ±:  0.06;  Hígado:  1  +  P  = 
0.55  ±  0.05,  C  =  0.46%  db  0.04;  Fé- 
mur: [  +  P  =  1.03  ^  0.13.  C  3=  1.40 
±  0.15;  Intestino:  1  +  P  =  0.07  d= 
0.01,  C  =  0.07  ±  0.01,  en  ningún  caso 
se  obtuvieron  diferencias  significativas. 
Los  resultados  muestran  una  influencia 
inhibitoria  en  la  absorción  del  Fe  con  pro- 
pranolol, un  efecto  contrario  con  isopro- 
terenol y  una  neutralización  de  efectos  al 
usar  las  dos  drogas  al  mismo  tiempo. 
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Efectos  de  cUmidina  y  diuréticos  sobre  la 

glucemia  de  ratones 

DonA  Dkl  B.alix),  1.  E.  Stéf.ano 

Instituto  de  Investigaciones  Farmacológicas  (CE- 
FAPRIN)  CONICET,  Buenos  Aires 
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A  dosis  ligeramente  superiores  a  las  hi- 
polensoras  clonidina  produce  hiporgluce- 
mia  en  los  animales  de  experimentación. 
Se  dta  con  frecuencia  que  los  diuréticos 
inducen  aumento  de  la  glucemia  y  gluco- 
suria  en  pacientes.  Este  efecto  hiperglu- 
cemiante  no  ha  sido  corroborado  en  forma 
experimental.  El  objeto  de  este  trabajo  fue 
analizar,  en  roedores,  los  efectos  sobre  la 
glucemia  de  clonidina  y  diuréticos  por  se- 
parado y  en  forma  asociada.  Se  utilizaron 
ratones  blancos,  de  ambos  sexos  con  ayu- 
no de  5  h.  La  glucemia  se  determinó  en 
plasma  de  sangre  venosa  obtenida  sin 
anestesiar  los  animales.  Clonidina,  subcu- 
tánea, proNíXM)  hiperglucemia  dosis-depen- 
diente que  persistió  hasta  3  h  de  la  in- 
yección. Controles  1.24  ±  0.04  g/1.  Cío 
nidina:  10  /xg/kg:  1..35  -±  0.08  g/1;  30 
ytg/kg:  1.77  ±  0.06  g/l;  100  /xg/kg:  1.75 
+  0.19  g/1;  300  jug/kg:  3.61  ±  0.52  g/1; 
1000  /ug/kg  3.73  ±  0.33  g/1.  La  adminis- 
tración previa  de  yohimbina  3.5  mg/kg  o 
íentolamina  5  mg/kg  antagonizó  compls- 
tamente  la  hiperglucemia  por  clonidina 
100  ;*g/kg  (clonidina  1.95  +  0.05)  g/1, 
yohimbina  0.94  ±  0.07  g/1,  fentnlamina 
0.97  0.08  g/1;  prazosin  1.14  mg/kg 
antagonizó  sólo  parcialmente  la  respuesta 
di'  clonidina.  Los  diuréticos  tiazidícos: 
dihidroclorotiazida  (dosis  entre  10  y  500 
mg/kg)  y  bcndroflumetiazida  (1  y  10 
mg/^)  modificaron    la  glucemia 

cuando  se  administraron  en  forma  aguda 
ni  cuando  íu(>ron  inyectados  diariamente 
durante  5  días,  por  distintas  vías  de  admi- 
nistradón  (subcutánea,  oral  o  intraperi- 
toneal).  La  administración  previa  de  los 
diuréticos  (en  forma  aguda  o  crónica)  no 
modificó  las  respuestas  hiperglucémicas  a 
clolúdina.  Experimentos  similares  se  reali- 
zaron en  ratas,  en  las  cuales  se  midió  tam- 
bién la  diuresis.  La  dosis  máxima  de  di- 
hidroclorotiazida (500  mg/kg)  que  incre- 
mentó en  un  60%  la  diuresis  tampoco 
modificó  la  glucemia.  Se  concluye  (jue  clo- 
nidina posee  efecto  hipergluceniiante  me 
diado  por  receptores  del  tipo  a-  y  que 
este  efecto  th)  es  potenciado  en  roedores 
por  diuréticos.  La  rata  v  el  ratón  no  pa- 
recen ser  modelos  útiles  para  el  análisis 
de  los  efectos  de  diuréticos  sobre  el  me- 
tabolismo de  los  hidratos  de  carbono. 
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La  prostaglandina  Fo  alfa  modifica  la 
acción  de  norepinefrina  sobre  los 
adretu)cr¡)i()res  alfa  ij  beta  de 
útero  de  rata  aidado 

Marcela  Alicia  Chaud,  E.  Borda,  Ana  M.\ría 
Fh\nchi,   Leonor   Sterin-Bchua,   Mahtha  F 
Gmmo,  A.  L.  GmENO 

Centro  de  Estudios  Farmacológicos  y  de  Prin- 
cipios Naturales  (CEFAPRIN),  CONICET,  Bue- 
nos Aires 

Dado  (jue  existe  evidencia  considerable 
de  que  la  sensibilidad  del  útero  a  los  ago- 
nistas adrenérgicos  varia  con  el  estado 
endocrino  del  mismo,  como  así  también  la 
síntesis  de  prostaglandinas  (PGs),  nos 
propusimos  estudiar  la  existencia  de  co- 
rrelaciones entre  las  PGs  sintetizadas  por 
el  útero  de  rata  durante  proestro,  estro  y 
metaestro  y  el  papel  de  las  PGs  endóge- 
nas o  exógenas  en  la  acción  de  las  cate- 
colaminas  sobre  los  receptores  alfa  y  beta 
adrenérgicos.  Se  realizaron  curvas  dosis 
respuesta  (CDR)  de  norepinefrina  e  iso- 
proterenol  en  útero  de  rata  aislado;  am- 
bos agonistas  adrenérgicos  inhibieron  las 
contracciones  uterinas  espontáneas  en  los 
tres  estadios  estudiados,  de  los  cuales,  el 
estro  fue  el  más  sensible  a  la  acción  de- 
presora de  los  agonistas  y  en  orden  decre- 
ciente, el  proestro  y  metaestro.  Los  ni- 
veles de  PG  de  tipo  F  liberados  al  medio 
de  incubación  fueron  mayores  en  estro 
(5.0  t:  0.9)  (jue  en  proestro  (1.7  =t  0.3) 
o  metaestro  (1.5  ±  0.6)  y  los  de  tipo  E 
más  elevados  en  metaestro  (4.1  dt  0.2) 
({uc  en  estro  (2.4  t:  0.3)  o  proestro  (1.9 
-*  0.3)  (Medias  L  ETM  ng/nig  peso 
seco).  La  concentración  de  norepinefrina 
efectiva  para  un  50%  de  inhibición  de 
la  actividad  contráctil  fue  en  estro  2.53 
±.  1.8  (10  "M),  en  proestro  6.00  ±  1.0 
(10  "M)  y  en  metaestro  6.02  ±  1.8 
(10-*M);  la  obtenida  con  isoproterenol  en 
estro  fue  1.00  ±  0.3  (10  ""^M),  proestio 
3.85  ±  2.1  (10  i'M)  y  metaestro  1.66  ± 
0.3  (10-*M).  Estos  valores  se  correlacio- 
naron p()si^ivamente  con  la  producción  de 
PG  (le  tipo  E.  Concentraciones  subumbra- 
les  de  PGFa  alfa  (10"^**M)  desplazaron  en 
metaestro  la  CDR  de  norepinefrina  ha- 
cia la  izquierda.  Las  CDR  de  norepi- 
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iM'frina  efectuadas  en  estro  luego  del  blo- 
(jueo  de  los  receptores  beta  adrenérjíic-os 
con   propranolol,  sufrieron  un  despla/a- 

miento  hacia  la  izquierda  cuando  el  útero 

fue  tratado  con  indometadna  y  propra- 
nolol,  y  hacia  la  d(  reelia  cuando  éstas  fue- 
ron realizadas  además,  en  presencia  de 
una  dosis  subumbral  de  PGF2  alfa.  Traba- 
jos anteriores  realizados  en  este  laborati)- 
rio  mostraron  que  el  miometrio  bajo  ít;- 
fluencia  estrogénica  posee  una  motilidad 
pobre,  y  por  otro  lado  que  la  actividad 
contráctil  del  útero  de  rata  está  relacio- 
nado con  su  capacidad  de  producción  de 
PG  de  tipo  E.  Sugerimos  entonces  cjue  la 
influencia  depresora  de  los  estiogeiios  so- 
bre la  motilidad  uterina  se  debería  a:  un 
incremento  en  la  reactividad  beta  adre- 
nérgica,  jna  estimulación  de  la  síntesis 
de  l'GF^  alia,  la  cual  potci.cui  la  actividad 
beta  adrenérgica  y  disminuye  ia  alfa  y  a 
una  influencia  inhibitoria  en  la  síntesis 
de  PG  d-.-  tipo  tí,  la  cual  controla  la  ac- 
tividad uterina  espontánea. 
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Mecanimin  colinér^ico  en  la  Uher ocian  de 
prostaglandinofi  por  el  cotiducto  deferente 
aislado  de  rata 

H.  Pehedo,  E.  Borda,  María  del  Carmen 
Agostini,  Martha  F.  Gimeno,  A.  L.  Gimeno 

Centro  de  Estudios  Farmacológicos  y  de  Princi- 
ptos  Naturales  (CEFAPRIN),  CONICET,  Bue- 
nos Aires 

Se  estudió  la  liberación  de  prostaglan- 
dinas  (PGs)  al  medio  de  incubación  por 
la  porción  epididimaria  del  conducto  de- 
ferente aislado  de  rata.  El  dosaje  de  pros* 
taglandinas  se  llevó  a  cabo  mediante  el 
método  de  bioensayo  y  los  valores  se  ex- 
presaron en  ng/mg'^  de  peso  seco  de  te- 
jido. Pudimos  observar  que  la  porción 
epididimaria  del  conducto  deferente  ais- 
lado de  rata  libera  PGs  tipo  F  (2.0  ^  O.B, 
n  =  6)  y  E  (1.9  ±  0.3,  n  =  5).  Guando 
el  tejido  fue  p'eincubado  con  aoetilcolina 
(en  la  concentración  de  IQ-^M  observamos 
que  tanto  las  PGs  tipo  F  (11.4  ±  0.6,  n 


=  8)  y  E  (11.6  ±  2.2,  n  =  7)  aumei:l«íon 
significativamente.  Al  preinciibar  con  atro- 
pina (lO-  'M)  por  30  minutos  previos  a  la 
adición  de  acetilcolina,  el  bloqueante  de 
los  receptces  muscariuicos  inhibió  la  in- 
fluencia estimulante  del  agonista  colinér- 
gico  sobre  m  liberación  de  PGs  tipo  F 
(3.5  ±  0.8,  n  =  7)  y  E  (2.6  ±  0.7,  n  =  7) 
en  la  porción  epididimaria  del  conducto 
deferente  aislado  de  rata.  A  su  vez,  la 
inhibición  de  la  fosfolipasa  A-,  con  corti- 
costeroiia  y  mepacrina,  ejerció  un  efecto 
bloqueante  sobre  la  acción  estimulante  dí? 
acetílcolina  en  la  síntesis  de  PGs  Como  la 
literatura  señala  una  estrecha  relación  en- 
tre los  efectos  de  acetikolina  y  GMP  cí- 
clico, creímos  conveniente  estudiar  la  in- 
fluencia de  dicho  nucleótido  ejercería  so- 
bre la  síntesis  y  liberación  de  PGs.  Pi>- 
dimos  observar  así  que,  el  GMPc  incre- 
mentó la  liberación  de  ambos  tipos  de 
PGs  (F  =  7.4  *  0.8,  n  =  4;  E  =  14.5 
±  1.2>  n  =  4).  Con  respecto  a  los  otros 
nudeótidos  (AMP  y  AMPc)  no  afectaron 
dicha  liberación;  mientras  que  el  ATP  y 
el  ADP  no  modificaron  los  valores  libe- 
rados de  PGs  tipo  E  (2.4  ±  0.7,  n  =  4) 
y  aumentaron  los  correspondientes  al  tipo 
F  (10.6  ±  1.6,  n  s=  4).  Por  otro  lado,  el 
bloqueo  de  la  corriente  lenta  del  calcio 
por  el  verapamil  (10"*M),  inhibió  signi- 
ficativamente la  influencia  estimulante  do 
acetílcolina  sobre  la  hberación  de  ambos 
tipos  de  PGs  (F  =  4.3  ±  1.3,  n  =  5  y 
E  =  1.1  ±  0.5,  n  =  5).  Los  resultados 
sugieren  que:  1)  el  conducto  deferent*^' 
aislado  de  lata  tiene  la  capacidad  de  li- 
berar PGs  tipo  F  y  E  al  medio  de  incu- 
bación; 2)  que  dicha  liberaci<ki  es  es- 
timulada por  acetílcolina;  3)  ese  efecto 
sería  mediado  por  el  rc^-eptor  mnscarínico, 
ya  que  la  atropina  lo  inliibió,  y  4)  la  ac- 
ción estimulante  de  acetílcolina  sobre  la 
síntesis  de  PGs  por  la  porción  epididimaria 
del  conducto  deferente  aislado  de  rata, 
estaría  relacionada  con  un  aumento  del 
GMPc;  a  la  vez,  que  estimularía  la  en- 
trada de  calcio,  activando  a  la  fosfolipasa 
A2  para  la  disponibilidad  del  sustrato  j^e- 
cursor  de  PGs. 
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"Respuestas  cardiovasculares  a  drogas  que 
actúan  en  neuronas  serotoninérgicas  de 
ratas  anestesiadas  y  conscientes 

S.  M,  Ceduch,  M.  Lisi,  A.  J.  Ramíbez,  M.  A. 
EnÉbo 

Instituto  de  Investigaciones   Farmacológicas  y 

Cátedra  ¡le  Farmacología,  Facultad  de  Farmacia 
y  Bioquímica,  Universidad  de  Buenos  Aires 

En  ratas  anestesiadas  con  uretano,  el 
precursor  serotoninérgico  5-hidroxitriptofa- 
no  (5-HTP)  y  el  agente  liberador  de  se- 
TOtonina  fenfluramina,  disminuyeron  la 
presión  arterial  en  forma  sostenida.  EJstOS 
resultados,  sumados  a  otras  evidencias  ex- 
perimentales, llevaron  a  postular  que  en 
el  Sistema  Nervioso  Central  la  serotonina 
ti  udi  ía  uii  efecto  hipotensor,  con  una  pro- 
bable participación  de  las  vías  serotoninér- 
gicas  bulbo-espinales  descendentes  (Bamí- 
rez  y  Enero,  Acta  Physiól  Lat  29:  101, 
1979;  30:  42,  1980).  La  anestesia  es  un 
factor  que  puede  modificar  las  respuestas 
cardiovasculares  a  algunas  drogas  de  ac- 
ción central  (Gomes  y  col,  N  S  Arch 
Pharm  294:  141,  1976;  Persson  y  Henning, 
/  Pliarm  PImnnacol  32:  417,  1980).  Por 
lo  tanto,  resultó  de  interés  investigar  los 
efectos  del  5-HTP  y  de  la  fenfluramina 
sobre  la  presión  arterial  de  ratas  conscien- 
tes. La  presión  arterial  se  r^^istró  a  través 
de  im  catéter  insertado  en  una  de  las 
arterias  carótidas  y  las  drogas  se  adminis- 
traron por  la  vena  femoral.  En  los  anima- 
les conscientes  la  x^esión  arterial  media 
(PAM)  y  la  frecuencia  cardíaca  fueron 
de  97.6  ±-  2.3  mmHg  y  ,335  ±  22  lat/min 
respectivamente  (n  =  4).  Luego  de  ad- 
ministrar 5-HTP  (10  mg/kg,  iv),  la  pre- 
sión arterial  aumentó  gradualmente  hasta 
117.3  ±  4.7  mmHg  a  los  20-30  min  (p 
<  0.025  con  respecto  a  la  PAM  basal). 
La  frecuencia  cardíaca  no  se  modificó 
significativamente.  El  .5-HTP  conservó  sn 
efecto  presor  en  ratas  pretratadas  con  MK 
486  (100  mgAg  ip),  un  inhibidor  de  la 
descarboxilasa  periférica,  indicando  que  la 
acción  presera  del  5-HTP  no  dependería 
de  su  trausformación  a  serotonina  en  te- 
jidos periféricos.  Por  otra  parte,  el  agente 
liberador  de  serotonina,  fenfluramina  (10 


mg/lcg,  iv)  tuvo  un  mareado  efecto  hi- 
potensor seguido  de  una  fase  de  hiperten- 
sión. La  PAM  previa  a  la  droga  fue  de 
113.1  zt  3.9  mmHg,  disminuyendo  en  61.1 
±  6.2  mmHg  a  los  10  seg  de  la  inyección. 
Posteriormente  se  registró  un  aumento  de 
la  presión  arterial  y  a  los  20-30  seg  la 
PAM  superó  a  los  valores  básales  en 
21 .7  t  4.9  mmHg.  La  presión  arterial  se 
normalizó  aproximadamente  a  los  60  seg 
(n  =  8).  L,a  fase  de  hipotensión  se  acom- 
pañó de  una  marcada  bradicardia.  La  hi- 
potensión producida  por  5  mgAg  de  fen- 
fluramina fue  antagonizada  por  fluoxetine 
(5  nig/kg  iv),  un  inhibidor  específico  de 
la  captación  de  serotonina  y  que  también 
previene  la  captación  de  fenfluramina  al 
terminal  nervioso  serotoninérrgico.  El  blo- 
queante serotoninérgico  metiotepine  5  mg/ 
kg  (iv)  antagonizó  la  hipotensión  produci- 
da por  fenfluramina  pero  el  grado  de  inhi- 
bición dependió  de  la  magnitud  de  la  res- 
puesta control  inducida  por  el  agente  libe- 
rador de  serotonina.  Estos  resultados  difie- 
ren de  los  obtenidos  previamente  en  ratas 
anestesiadas,  en  quienes  5  mg/kg  de  5-HTP 
o  de  fenfluramina  producían  una  hipoten- 
sión sostenida  y  10  mg/kg  de  fenflura- 
mina era  una  dosis  letal.  El  lento  aumen- 
to de  la  presió»  arterial  después  de  5-HTP 
en  las  ratas  conscientes,  así  como  la  re- 
versión casi  inmediata  de  la  hipotensión 
inducida  por  fenfluramina  podrían  ser 
consecuencia  de  una  acción  presora  de  la 
serotonina,  mientras  que  su  efecto  hipo- 
tensor  se  exprc  salía  durante  la  anestesia, 
sugiriendo  la  participación  de  vías  narvio- 
sas  serotoninérgicas  ascendentes  en  la  mo- 
dulación de  la  presión  arterial 
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La  actividad  enzimátic<i  similar  a  la 
renina  en  la  pared  arterial.  Efecto 
de  distintas  condiciones  fisiológicas 
y  patoló0cas 

Diana    Gbinspon,    Elsa    MANCiAinTA,  Nidia 

Basso 

Instituto  de  Inxxstigaciones  Cardiológicas,  Facul- 
tad de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Abres 

Estudios  realizados  por  nosotros  y  por 
otros  autores  revelaron  la  existencia  de 
una  actividad  enzimática  similai  a  la  re- 
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nina  (ASR)  en  la  pared  vascular  de  ra- 
tas, cerdos  y  perros.  En  un  trabajo  ante- 
rior observamos  que  en  la  rata  la  nefrec- 
tomía  bilateral  produce  una  disminución 
muy  importante  de  la  ASR  en  la  pared 
arterial  sugiriendo  que  una  gran  propor- 
ción de  la  enzima  es  de  origen  renal  y 
llega  a  la  pared  vascular  a  través  de  la 
circulación.  Podría  haber  un  paralelismo 
6ntre  la  ASR  vascular  y  la  actividad  rení- 
nica  plasmática  (ABP).  Sin  embargo  otros 
estudios  sugieren  qwv  esta  relación  no  se 
cumpliría  en  todos  los  casos  en  que  se 
modifica  la  ARP  produciéndose  una  diso- 
ciación entre  ambos  parámetros.  El  pre- 
sente estudio  se  realizó  con  el  fin  de  eva- 
luar los  cambios  en  la  ASR  vascular  en 
distintas  condidoiies  eaperimentales  que 
determinan  modificaciones  de  la  ARP  y 
comparar  las  variaciones  de  ambos  pará- 
metros. Se  utilizaron  ratas  macho  de  la 
cepa  Wistar  que  se  dividieron  en  cinco 
grupos:  1)  Controles  intactos  (C);  2) 
Dwiíi  liiposódica  (lio);  se  los  mantuvo 
10  semanas  con  una  dieta  de  1.4  mEq^  de 
sodio/kg  y  H2O  D  para  beber;  3)  Dieta 
hipersódica  (Her)  se  los  mantuvo  duran- 
te 10  semanas  con  una  dieta  de  140  mEcj 
sodio/kg  y  solución  fisiológica  para  beber; 
4)  DOCAso-sal  (Ht  DOCAso)  recibieron  50 
mg/kg  de  cortexón  depot  se  2  veces  por 
semana  durante  4  semanas  y  solución  fi- 
siológica para  beber;  5)  DOCAoo-sal  (Ht 
D()CI\,i„)  el  tratamiento  anterior  se  pro- 
longó durante  8  semanas.  En  todos  los 
animales  se  tomaron  muestras  de  sangre 
semanalmente  por  sección  de  la  punta  de 
la  cola.  Los  animales  fueron  sacrificados 
por  di.slocación  cervical  e  inmínliatamente 
se  les  extrajo  la  aorta  desde  el  cayado 
hasta  las  arterias  femorales  y  la  arteria 
inesentériea  con  sus  ramificaeitmes  más  fi- 
nas. Los  tejidos  se  lavaron  con  solución 
fisiológica  (SF)  fría,  se  pesaron  y  se  ho- 
mogeneizaron  en  SF  con  EDTA  (8mM). 
El  sobrenadante  se  incubó  durante  3  1: 
a  pH  7.2  en  presencia  de  sustrato  semi- 
purificado  obtenido  de  plasma  de  ratas 
nefrectomizadas  en  presencia  de  la  canti- 
dad adecuada  de  los  inhibidores  usuales 
de  angiotensinasas.  La  angiotensina  I  (AI) 
formada  se  valoró  por  radioinmunoensayo. 
Los  r(^sultados  revelaron  un  aumento  si?z- 
nificativü  de  la  ARP  en  las  ratas  Ho 


( -I-  62  p  <  0.05)  (pie  va  acompañada 
de  una  disminución  no  significativa  de  la 
ASR  vascular  tanto  en  la  aorta  como  en 
la  mesentérica.  En  cambio  en  los  anima- 
les Her  se  observo  una  caída  en  la  ARP 
(  — 62.7 /t  ,  p  <  0.05)  acompañada  de  un 
cambio  similar  en  la  x>ared  vascular  tanto 
en  la  aorta  (—  49.1  %)  como  en  la  me- 
sentérica (-  43.0  9;  )  (p  <  0.05).  Por  otra 
parte  la  ARP  en  las  ratas  Ht  DOCA^o  y 
Ht  DOCAflo  se  redujo  en  un  98.6  %  mien- 
tras la  ASR  de  la  aorta  ca\  ó  un  45.3 
(p  <  0.05)  a  los  30  días  y  un  29.2%  a 
los  60  días  siendo  esta  última  variación 
no  significativa;  cambios  similares  se  ob- 
servaron en  la  mesentérica  con  tm  descen- 
so del  56.3  %  (p  <  0.05)  a  los  30  días 
y  sin  modificación  a  los  60  días.  Podemos 
concluir  que  la  ASR  vascidar  no  depende 
exclusivamente  de  la  ARP  presentándose 
una  disociación  entre  ambas  variables  en 
distintas  condiciones  fisiológicas  y  patoló- 
gicas. La  pared  vascular  sería  capaz  de 
lijar  la  renina  circulante  pero  también 
podría  sintetizar  la  enzima  y  así  regular 
en  forma  diferente  la  concentración  vas- 
cular de  la  misma. 
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Efectos  de  la  salazina  sobre  la  acción 
antinatriutéHca  y  msoconsMctom  renal 
de  la  indometacina  en  perros  con 
sobrecargfi  saUna  aguda 

M.    Rarrkra.    C    Ai.TKNnERc,    S.  Pam:m^,  D. 
Priollini,    E.    Barrera,   L.   A.   Barrera,  N. 
L,  Ybyatt 

Hospital  de  Cítricas  Gred.  José  de  San  Martfn, 

Servicio  de  Nefrología  y  Sepumla  Cátedra  de 

Fisiología,  Facultad  de  Medicina,  Universidad 
de  Buenos  Aires 

La  indometacina  (IMT)  revierte  parcial- 
uK-nte  la  natriuresis  por  sobrecarga  salina 
aguda,  concomitantemente  con  una  marca- 
da vasoconstricción  renal.  Dichos  efectos 
pueden  atribuirse  a  una  iiiliibición  de  la 
síntesis  de  prostaglandinas  renales  y  po- 
tenciación de  la  acción  vasoconstrictora  y 
antinatriurética  de  la  angiotensina  endó- 
gena. Con  el  propósito  de  \erificar  dicha 
hipótesis  en  6  perros  anestesiados  y  expan- 
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didos  por  infusión  salina  isotóníca  (10 '  ^ 

de  su  poso  corporal)  se  administró  IMT 
(5  mg/kg  de  peso)  y  posterionncntc  sa- 
ralazina  (10  /ig/kg/imn).  La  indonietaci- 
na  provocó  una  marcada  reducción  de  la 
excreción  urinaria  de  Na  de  279  ±  124  a 
182  ±r  86  /xE(i/min  (-53.1  dz  10.7%, 
p  <  0.01).  La  filtración  glonierular  eva- 
luada por  la  depuración  de  la  crratinina 
exógena  no  se  modificó,  el  flujo  plasmá- 
tico renal  efectivo  estimado  por  la  depu- 
ración del  Hippuran  marcado  con  ^''^I  de 
93.9  ±  12.0  desciende  a  66.4  ±  11.1  mi/ 
min  (-  36.2  ±  5.3  %,  p  <  0.001).  La 
fracción  de  filtración  ascendió  de  35  =b  7 
a  48  ±  5  9^  ( +  49.7  r^-  12.S  9? ,  p  <  0.01) 
y  la  resistencia  vascular  renal  calculada 
de  1.22  ±  0.16  a  2.04  ±  0.37  {+  74.7 
±  11.9  %,  p  <  0.001).  La  presión  arterial 
media  experimentó  un  moderado  ascenso 
no  significativo  de  107  dr  3  a  119  ±  5 
mmHg.  La  infusión  de  saralazina  no  modi- 
ficó ninguno  de  los  parámetros  previamen- 
te mencionados.  Se  concluye  que  la  IMT 
tiene  un  marcado  efecto  vasoconstrictor  re- 
nal y  antínatriurétíco  en  el  p^ro  aneste- 
siado y  expandido  por  sobrecaiga  salina 
aguda.  Dichos  efectos  no  serían  mediados 
por  una  facilitación  de  la  acción  intrarrenal 
de  la  angiotensina  endógena  ya  que  no  son 
revertidos  por  la  saralazina.  Es  posible  que 
la  sobrecarga  salina  al  expandir  el  volumen 
extraeelular  a  la  vez  que  inhibe  la  actividad 
del  sistema  renina-angiotensina  estimule  o 
facilite  la  acdón-  de  las  prostaglandinas. 
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Cambios  cardíacos  durante  el  desarrollo 
de  la  hipertensión  rentd  experimental 

Elba  hrta  Mangiabóa,  Mabía  Tkresa  Már- 
quez, A.  Gaixo,  C.  M.  Taqoini,  P.  Ara- 

MKNDÍA 

Instituto  de  Investigaciones  Cardiológicas,  Facul- 
tad de  Medicina,  Universidad  de  Bueno»  Aires 

La  posibilidad  de  (jue  los  cambios  es- 
tructurales, tanto  cardiacos  como  vascula- 
res, sean  el  resultado  exclusivo  del  aumento 
de  la  presión  arterial  es  polémica  en  la 
hipertensión  arterial.  Más  aón,  se  ha  afír- 
mado  que  las  modificaciones  de  la  activi- 
dad mecámca  del  corazÓQ  eran  prioritarias 


en  el  desarrollo  de  la  cnfennedad.  Con  el 
objeto  do  evaluar  esta  hipótesis  se  utiliza- 
ron 56  ratas  Wistar,  machos,  cuyo  peso 
osciló  entre  320-370  g.  En  todos  los  anima- 
les se  midió  presión  arterial  hasta  su  deca- 
pitación y  rápida  extracción  del  corazón; 
la  aurícula  izquierda  se  empleó  para  esti- 
mar las  variables  de  contractilidad  (a  1  Hz, 
5ms,  voltaje  supraniáximo)  en  condiciones 
básales  y  con  curvas  dosis-respuesta  inotró- 
pica  a  la  noradrenalina  (NA);  los  ventrícu- 
los fueron  pesados  y  utilizados  para  deter- 
minar la  concentración  y  el  contenido  total 
de  ARN  (reacción  del  orcinol),  ADN 
(reacción  de  difenilamina)  y  proteínas 
(método  de  Lowry).  Los  grupos  exprri- 
nientales  se  dividieron  de  acuerdo  con  los 
procedimientos  y  plazos  que  se  detallan: 
animales  intactos,  testigos  fT),  n  =  10; 
ratas  con  implantación  de  lui  clip  renal 
(0.22  mm)  —modelo  2  ríñones  1  clip—, 
sacrificadas  a  los  3  (Cs),  6  (C„)  y  21  días 
( Coi )  de  la  isquemia  renal  (n  =  10  para  los 
dos  primeros  y  n  —  6  para  el  último);  ratas 
sometidas  a  una  operación  simulada  con 
determinaciones  a  los  3  (S.-,)  y  6  (Sp.)  días, 
n  =  10  en  cada  caso.  Los  Cii  son  los  que 
mostraron  mayor  elevación  de  la  presión 
arterial.  En  todos  los  grupos  se  vio  un 
aumento  de  peso  del  corazmi  referido  a  la 
superficie  corporal  (mg/cm-)  con  respec- 
to a  T  =  1.69  ±  0.02;  =  1.87  ±  0.02 
(p  <  0.001);  Ca  =  1.84  ±  0.05  (NS  vs 
S3);  Se  =  1.88  d=  0.06  (p  <  0.001);  Q  = 
1.91  ±  0.06  (\S  vs  Se)  ydr  =  2.04  - 
0.03  (p  <  O.(X)l).  La  tensión  desarrollada 
máxima  basal  (Tmax),  no  varió  en  ninguno 
de  los  grupos,  como  tampoco  en  las  res- 
puestas a  la  NA,  cuyo  pD:..  mostixí  mía 
subsensibilidad  únicamente  en  S3  (p  < 
0.01)  con  respecto  a  T  mientras  no  se  mo- 
dificó en  los  otros  casos.  El  tiempo  a  la 
tensión  pico  (TTP),  aumentó  significati- 
vamente en  Se  (p  <  0.01)  y  C  21  (p  < 
0.02).  Contrariamente»  la  vdocidad  de  de- 
sarrollo de  ía  fuerza  (dT/dt),  el  tiempo 
de  relajación  (TR)  y  el  tiempo  total  de  la 
contracción  (TC),  no  variaron  en  ningún 
grupo.  Se  observó  un  aumento  en  el  con- 
tenido de  ARN  en  el  grupo  C21.  La  rela- 
ción proteínas/ADN  fue  significativamente 
mayor  en  Czx  =  1.37  ±  0.16  vs  T  =  0.92 
±  0.07  (p  <  0.05).  Resumen  y  condusio- 
nes:  1)  el  cambio  de  la  relación  peso  car- 
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díaco/superficie  corporal  no  se  relacionó 
con  los  niveles  de  presión  arterial;  2)  ape- 
nas a  los  21  días  del  clip  se  observaron 
cambios  en  el  contenido  y  concentraci<^ 
de  {voteinas  miocárdicas  cointidentemente 
con  el  mayor  índice  de  la  relación  peso 
cardíaeo/superiicie  corporal;  3)  las  modi- 
ficaciones de  las  proteínas  cardíacas  esta- 
rían vinculadas  con  la  presión  arterial 
mientras  que  otros  factores,  ajenos  a  ésta, 
determinarían  el  aumento  del  tamaño  car- 
díaco: 4)  no  parecen  existir  factores  hu- 
morales que  determinen  un  aumento  pre- 
coz del  estado  contráctil  del  miocar- 
dio evaluado  por  las  variables  contráctiles 
auriculares. 
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Expresión  fenotípica  de  los  sindrames 
con  hemo^obina  S 

Beatriz  Ipabraguirbf  de  Weinstein.  G.  Cuiap- 
PE,  Silvia  Destéfano 

Seroicio  de  Hematología,  HoxpUál  Francés^ 
Bueno$  Aires 

La  hemogloliina  S  (Hb.S)  es  el  resul- 
tado de  la  sustitución  de  un  amonoácido, 
valina  por  ácido  glutámico,  en  la  sexta 
posición  de  la  cadena  de  globina  y  en  la 
forma  deoxigenada  se  caracteriza  por  su 
tendencia  a  pohmerizarse.  Los  eritrocitos 
que  contienen  Hb.S,  sometidos  a  bajas  ten- 
siones de  O2  se  elongan,  la  hemoglobina 
polimerizada  se  acumula  en  fibras  longitu- 
dinales paralelas  a  un  lado  de  la  célula  y  la 
forma  resultante  se  denomina  "sickling"  o 
drepanocíto.  La  magnitud  del  "sidding* 
depende  de  la  cantidad  de  Hb.S  presente 
en  la  célula  y  de  ésto  derivan  las  manifes- 
taciones clínicas  de  los  diferentes  síndro- 
mes con  Hb.S:  heterocigotas,  homocigotas 
y  dobles  heterocigotas.  La  interacción  coa 
otras  hemoglobinas  normales  o  patológicas 
y  con  las  diferentes  formas  de  talasemia, 
también  modifican  su  expresión  fenotípica. 
Se  estudiaron  31  pacientes  con  Hb.S*  per- 
tenecientes a  7  familias.  Para  caracterizáis 
los  se  utilizaron  las  siguientes  técnicas: 


electroforesis  de  hemoglobina  en  acetato 
de  celulosa  con  buffer  Tris-EDTA  Borato, 
1)H  8.4  y  con  buffer  fosfato  pH  6.5;  la 
identifícadón  de  Hb.S  fue  confirmada  por 
pruebas  de  solubilidad;  electroforesis  en 
agar  con  buffer  citrato  pH  6.2;  determina- 
ción de  hemoglobina  fetal  por  la  técnica 
de  desnaturalización  alcalina  de  Betke; 
cuantificación  de  Hb.A2  por  cromatograr 
fía  en  DEAE-celulosa  y  de  las  otras  hemo- 
globinas presentes  por  cromatografía  en 
DEAE-Sephadex  A-50;  invest^ación  de 
cuerpos  de  Heinz  (CÍI)  con  azul  de  bri- 
llante cresilo  y  dL-terminación  de  hierro 
sérico.  Se  identificaron  11  pacientes  hete- 
rocigotas para  Hb.S  (A/S),  2  homocigotas 
para  Hb.S  (S/S),  1  doble  heterodgota  pa- 
ra Hb.S/beta  talasemia,  cinco  dobles 
heterocigotas  para  Hb.S/alfa  I  talasemia, 
1  doble  heterocigota  para  Hb .  S/enferme- 
dad  Hb .  H,  l  doble  heterocigota  para  Hb .  S 
y  Hb.D  (S/D)  y  1  heterocigota  para 
Hb.D  (A/B).  La  correlación  entre  la  pro- 
porción de  las  diferentes  hemoglobinas  GH 
y  manifestaciones  clínicas  fue  la  siguiente: 
Á/S:  S  =  30  -  45^;,  A  =  65-70  9^  F 
y  A2  normales  y  sin  manifestaciones  clíni- 
cas S/S:  S  —  90-95%,  A  ausente,  F  = 
6  -  8  %,  A2  normal  y  anemia  severa  con 
crisis  doloTOsas  óseas  y  abdominales;  S/ 
beta  talasemia:  S  =  90  %,  A  ausente,  F  = 
8  %,  Ai;  =  4  %,  anemia  severa  con  episo- 
dios trombóticos  y  crisis  dolorosas  frecuen- 
tes; S/beta  talasemia:  S=  65  %,  A  =  25  %, 
F  =  5%>A2=:5%y  anemia  moderada 
con  ocasional  crisis  dolorosa,  S/alfatalaso- 
mia  I  :  S  entre  19-25  %,  A  entre  72-80  %, 
F  normal,  Aj  normal  o  baja,  CH  positivos 
uno  cada  500-1000  eritrocitos  y  ligera  ane- 
mia hipocrómica  con  ferremia  normal;  S/ 
enfermedad  Hb. H:  S  =  25  %,  A  =  68  %, 
F  =  2  %,  A2  =  1.5  %,  abundantes  CH, 
severa  anemia  hipocrómica  con  ferremia 
normal  y  crisis  hemolíticas  precipitadas  por 
infecciones  intercurrentes  y  drogas  oxidan- 
tes; S/D:  S  =  43  %.  D  =  55  %,  F  y  A;t 
normales,  anemia  moderada,  sin  crisis  do- 
lorosas ni  trombosis. 


—  649— 


Copyrighted  material 


MEDiCINA 


Volumen  41  •  N9  6,  1981 


32 

Capacidad  de  recuperación  de  embriones 

con  deformaciones  agudas  por  la  aplicación 
de  fuerzas  de  hasta  10  000  G. 
durante  la  neurulación 

J.  Herkovits,  L.  Coi-ombo 

Instituto  de  Biología  de  la  Reproducción  y 
Desarrollo  Enibrionario,  Universidad  Nacional  de 
Lomas  de  Zamora,  Provincia  de  Buenos  Aires 

En  estudios  previos  se  evaluó  la  capaci- 
dad de  regulación  dr  la  forma  de  embrio- 
nes de  Bufo  arenar uin  estableciéndose  que 
a  partir  del  estadio  de  néurula  pueden  no 
sólo  mantener  sino  regular  su  forma,  lo 
que  permite  a  (>nibriones  que  desarrollan 
aún  con  delormaciones  experimentales  muy 
graves,  recuperar  ulteriormente  en  forma 
gradual  una  morfología  normal.  Estudios 
de  microscopía  óptica  y  electrónica  nos 
permitieron  comprobar  que  dichas  altera- 
ciones se  manifestaban  a  nivel  celular  como 
deformaciones  celulares,  permaneciendo  las 
uniones  inter-celulares  generalmente  nor- 
males de  tal  manera  que  la  capacidad  de 
recuperación  se  deberia  a  que  las  células, 
conforme  progresa  el  desarrollo,  adopta- 
rían la  forma  que  les  correspondería  en 
cada  estadio  independientemente  de  las 
formas  que  tuvieron  en  estadios  previos 
(para  una  revisión  y  análisis  teórico,  ver 
Acta  Biotíieor  27:  185,  1978).  El  objetivo 
dd  presente  estudio  fue  evaluar  el  efecto  de 
cambios  agudos  en  la  forma  del  embrión 
producidos  por  fuerzas  físicas  G.  sobre  su 
desarrollo  ulterior  y  conocer  el  límite  de  re- 
sistencia a  dicha  fuerza  durante  el  estadio 
de  néurula.  Se  utilizaron  embriones  de  Bufo 
arenarum  en  estadio  de  néurula  que  se 
centrifugaron  a  5000,  7000  y  10000  G  du- 
rante 5  a  10  min  en  una  centrífuga  refrige- 
rada Sorvall  RC-5B.  En  estas  condiciones 
los  embriones  se  aplanaron  de  tal  manera 
que  a  partir  de  la  forma  esferoide  inicial 
pasaron  a  una  forma  numular.  No  se  ve- 
rificaron deformaciones  preferenciales,  ob- 
servándose en  cada  una  de  las  "caras  de 
la  moneda",  la  palrte  cefálica,  dorsal,  late- 
ral, etc.,  indistintamente.  Las  observaciones 
con  microscopio  estereoscópico  permitieron 
comprobar  que  si  bien  en  general  los  em- 
briones no  presentan  zonas  con  solución 
de  continuidad  en  su  epitelio,  dicha  lesión 


aparece  con  mayor  frecuencia  cuanto  más 
fuerte  y  prolongada  es  la  fuerza  aplicada, 
de  tal  manera  que  podemos  considerar  co- 
mo límite  de  resistencia  para  este  estadio, 
el  de  10  000  G,  durante  10  minutos,  ya  que 
tras  esa  condición  se  puede  observar  no 
sólo  solución  de  continuidad  en  el  tejido 
ectodérmico  sino  la  ruptura  misma  del  em- 
brión. Los  cortes  histológicos  de  embriones 
experimentales  viables  permitieron  compro- 
bar un  corrimiento  de  los  gránulos  de  pig- 
mento en  la  dirección  y  sentido  de  la  fuerza 
aplicada  sin  que  se  pudiera  verificar,  salvo 
la  deformación  misma,  otras  alteraciones. 
Tras  ser  centrifugados  los  embriones  se 
mantuvieron  en  solución  fisiológica  com- 
probándose que  recuperan  gradualmente 
uba  morfología  normal  y  continúan  su  de- 
sarrollo al  igual  que  los  controles.  Aque- 
llos embriones  ([uc  presentaron  una  grave 
solución  de  continuidad  en  su  ectodermo 
pudieron  continuar  con  su  desarrollo  pero 
se  recuperaron  sólo  parcialmente  debido  a 
f|ue  se  produce  una  contracción  de  los  te- 
jidos e  incuivación  del  embrión  hacia  el 
lado  lesionado.  Los  resultados  presentados 
nos  p(Tnu"ten  concluir  que:  1)  el  embrión 
en  estadio  de  néurula  es  resistente  a  la 
aplicación  de  fuerzas  de  hasta  10000  G, 
por  5  minutos  de  tal  manera  que  a  pesar 
de  graves  alteraciones  en  su  forma  y  la 
distribución  de  ciertos  componentes  cito- 
|)lasmáticos,  de  los  que  el  pigmento  es  un 
indicador  y  ejemplo,  no  se  afecta  la  sobre- 
vida ni  el  ulterior  desarrollo  de  los  mis- 
mos; 2)  la  capacidad  de  recuperación  de 
la  forma  que  presentan  estos  embriones 
experimentales,  avala  nuestros  resultados  e 
hipótesis  previos  sobre  capacidad  de  regu- 
lación de  la  forma  durante  el  desarrollo 
emlnionarío. 
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Población  folicular  y  volumen  folicular 
en  ratones  de  alta  xj  baja  eficiencia 
reproductiva 

MahÍa  dki.  Rosario  Ri.anco,  J.  IlCTKO%nTs 
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Desde  el  punto  de  vista  de  las  gametas, 
la  limitación  en  la  capacidad  reproductiva 
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en  famífcros  la  determina  la  hembra,  de- 
bido a  que  las  gametas  femeninas  se  pro- 
ducen cíclicamente  y  en  escaso  número. 
Además  existen  marcadas  diferencias  en 
la  eficiencia  reproductiva  en  los  diferentes 
mamíferos  y  hasta  en  distintas  cepas,  lo 
que  se  debe  básicamente  a  diferencias  en 
el  número  de  gametas  que  libera  el  ovario 
en  cada  caso.  Para  tratar  de  comprender 
i'stas  diferencias  se  realizaron  estudios  en- 
docrinológicos  y  se  efectuaron  recuentos 
de  los  folículos  en  los  ovarios.  Los  estudios 
funcionales  si  bien  han  permitido  obten  t 
superovulaciones,  no  son  suficientes  para 
poder  explicar  las  diferencias  en  la  efi- 
ciencia  reproductiva.  I. os  estudios  de  po- 
blación folicular  permitieron  conocer  que 
los  ovarios  de  aquellas  especies  que  pre- 
sentan mayor  número  de  folículos  jwimor- 
dialcs  son  parado  jal  mente  las  que  tienen 
menor  eficiencia  reproductiva.  El  objetivo 
de  nuestro  estudio  fue  tratar  de  encontrar 
un  paráni'.'tro  qne  permita  correlacionar  en 
fomia  directa  y  comprensilile  la  relación 
entre  la  población  folicular  y  la  eficiencia 
reproductiva.  A  tal  efecto  se  realizó  un 
recuento  del  número  de  folículos  (fol)  en 
o\arios  deieeho  e  izquierdo  en  dos  cepas 
de  ]  atones;  Rockland  y  C3H,  de  alta  y  baja 
eficiencia  reproductiva  respectivamente.  Se 
sacrificaron  hembras  al  azar  de  aproxima- 
damente 61  días  de  edad  en  estadio  de 
diestro  y  los  ovarios  fueron  procesados  de 
acuerdo  a  técnicas  histológicas  standard. 
La  evaluación  de  los  cortes  se  realizó  mi- 
diendo el  diámetro  folicular,  contabilizan- 
do solameaite  los  fol,  (pie  presentaban  en 
el  corte  la  imagen  del  nucléolo;  los  fol  se 
clasificaron  en  diez  categorías,  a  saber:  25 
a  40  /t,  41  a  80  /i,  81  a  100  /x  ,101  a  130  w. 
131  a  195  196  a  260  /c  261  a  325  ^ 
326  a  390  391  a  420  ^  y  421  a  570  El 
niimero  t]v  fol  en  el  ovario  derecho  de  la 
cepa  Rockland  fue  de  1104.4  fol  distribui- 
dos de  acuerdo  a  las  categorías  antes  men- 
cionadas en:  816  fol,  23.2  fol,  26.2  fol. 
65.6  fol,  68.4  fol,  80.4  fol,  16.4  fol,  3  fol, 
3.2  fol  V  8.4  fol,  respectivamente.  Y  en-  la 
cepa  C3H  el  número  de  fol  fue  de  1.542.8 
fol,  distribuidos  de  la  siguiente  forma: 
1256.3  fol,  108  fol,  71.8  fol,  41  fol,  28.6 
fol,  18.8  fol,  2.8  fol,  2.6  fol,  4.2  fol  y 
11.4  fol,  respectivamente.  El  número  de 
fol  en  el  ovario  izquierdo  en  la  cepa 


Rockland  fue  de  1480.83  distribuidos  por 
categorías  en:  1070  fol,  77.67  fol,  86..3;3  fol, 
135.50  fol,  42.50  fol,  37.83  fol,  14  fol, 
6.67  fol,  10.17  fol  y  0.17  fol,  resixjctiva- 
mente.  Y  en  la  cepa  C3H  el  número  de 
fol  fue  de  1441.5  fol,  distribuidos  por 
categorías  en:  992  fol,  249.17  fol,  116.67  fol, 
34.17  fol,  18.67  fol,  15.67  fol,  6  fol,  0.83 
fol.  6.67  fol  y  1.67  fol,  respectivamente. 
Considerando  a  los  fol  como  cuerpos  es- 
feroidales se  ha  calculado  el  voliunen  fo- 
licular de  cada  categoría  y  el  volumen  fol 
total  de  un  ovario  de  cada  cepa,  siendo 
para  el  ovario  derecho  de  la  cepa  Rockland 
1.642  mm*  y  para  la  cepa  C3H  1.183  mm"'; 
para  el  ovario  izquierdo  de  la  cepa  Rock- 
land 1.202  mm^  y  de  la  cepa  C3H  0.692 
mm'.  Para  correúicionar  estos  resultados 
con  el  número  de  ovocitos  liberados  por 
cada  geniada,  se  efectuó  un  recuento  de 
cuerpos  amarillos  corroborando  que  los 
promedios  son  mayores  en  la  cepa  Roddaiid 
que  en  la  C3H,  siendo  además  mayores 
en  los  ovarios  izciuierdos  de  ambas  cepas. 
De  los  resultados  expuestos  surge  c^ue  el 
número  de  fol  primordiales  es  un  pará- 
metro secundario  para  evaluar  la  eficiencia 
reproductiva,  ya  que  en  el  ovario  izquierdo 
de  la  cepa  Bockland  hay  un  mayor  número 
de  fol  primordiales  y  es  la  que  presenta 
también  ma\or  eficiencia  n^productiva. 
Motivo  por  el  cual  para  evaluar  la  eficien- 
cia reproductiva  introducimos  un  nuevo 
parámetro,  el  volumen  folicular  total,  ya 
(pie  dicha  eficiencia  es  proporcional  al  vo- 
lumen que  corresponde  a  los  fol,  tanto  en 
las  cepas  de  alta  como  las  de  baja  eficiencia 
reproductiva. 
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Formación  del  intestino  primitivo: 
estudio  con  microscopía  electrónica 
de  barrido 
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La  formación  del  intestino  primitivo  se 
inicia  durante  la  gastrulación,  prosiguiendo 
durante  el  estadio  subsiguiente  de  néurula 
las  interrelaciones  endodermomesenquimái- 
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ticas  específicas  en  cada  región,  ]o  que 
determina  la  gradual  diferenciación  de  los 
distintos  órganos  del  tracto  digestivo.  El 
objetivo  del  presente  trabajo  es  describir 
la  formación  general  del  intestino  de  Bufo 
arenarum  y  las  características  de  forma  y 
superficie  de  las  células  endodérmicas  en 
las  distintas  regiones,  asociando  las  dife- 
rencias encontradas  con  el  origen  de  dichas 
células  y  las  interrelaciones  que  establecen 
con  el  mesodenno.  Por  otra  parte  se  con- 
siderará  la  posible  participación  de  esas 
células  en  la  formación  del  cordomesoder- 
mo  durante  las  etapas  tempranas  del  desa- 
rrollo. Se  utilizaron  embriones  de  Bufo 
arenarum  disecados  en  sentido  sagital  y 
frontal  y  procesado  para  microscopía  elec- 
trónica de  barrido  de  acuerdo  con  técnicas 
ya  descríptas.  Los  especímenes  fueron  ob- 
servados en  el  Servncio  de  Microscojiía 
Electrónica  de  Barrido  del  CONICET.  La 
superficie  apical  de  las  células  se  obtuvo 
utilizando  la  fórmula  geométrica  que  más 
se  adecuó  en  cada  caso,  realizando  un  pro- 
medio sobre  no  menos  de  diez  células  de 
cada  zona.  La  formación  del  intestino  pri- 
mitivo se  inicia  mediante  la  invaginación 
de  un  conjunto   de  células  superficiales 
constituyendo  un  saco  aplanado  que  se 
elonga  gradualmente  hasta  alcanzar  la 
zona  cefálica.  Las  c  élulas  que  inician  este 
desplazamiento  adoptan  una  forma  en  bo- 
tella característica  y  están  ubicadas  en  la 
zona  del  organizador  de  la  gastrulación. 
Esas  células  dividen  a  las  restantes  célu- 
las endodérmicas  en  base  a  su  posición  en 
supra  y  sub-blastoporales,  siendo  ambas 
de  forma  cuboide,  pero  las  primeras  mucho 
más  pequeñas,  de  tal  manera  que  su  su- 
perficie apical  es  de  120      mientras  que 
en  las  segundas  es  de  590      Durante  las 
etapas  iniciales  de  la  invaginación  se  ob- 
servan células  en  botella  c|ue  parecen  per- 
der sus  contactos  con  la  superficie,  entre- 
mezclándose con  las  células  del  tejido  cor- 
domesodérmico  vecino.  Completado  el  pro- 
ceso de  invaginación  la  cavidad  intestinal 
se  abre  mediante  un  proceso  morfogenético 
ya  descripto.  En  la  etapa  de  néurula  per- 
siste y  se  incrementa  la  marcada  diferen- 
cia en  la  forma  y  superficie  que  revisten 
las  células  endodérmicas  en  fuadóoi  de  la 
región  que  ocupan.  Así  en  la  parte  dor- 
sal las  células  endodérmicas  presentan  una 


superficie  de  110  /x-,  son  muy  abovedadas 
y  cabe  destacar  que  estas  células  cuboideas 
participan  mediante  algunas  de  sus  otras 
caras  también  en  la  formación  de  la  noto- 
corda.  En  la  zona  lateral  se  oliservan  célu- 
las aplanadas  cuya  superficie  es  de  850 
mientras  que  en  la  zona  media  ventral  son 
cuboideas   y  revisten  una  superficie  de 
700  fi-.  También  se  registran  diferencias 
entre  la  zona  cefálica  y  caudal  del  intes- 
tino. Así  en  la  zona  o^alo-ventral  las  cé- 
lulas son  cilindricas,  abovedadas,  entremez- 
clándose grandes  y  pequeñas  y  tienen  una 
superficie  promedio  de  180  /x-,  mientras  que 
en  la  zona  ventro-caudal  son  aplanadas  con 
una    superficie    apical    de    700/**.  Lf» 
resultados  presentados  nos  permiten  con- 
cluir que:   1)    las   diferencias  encontra- 
das entre  Jas  células  endodérmicas  perte- 
necientes a  las  distintas  regiones  del  intes- 
tino primitivo,  se  deberían  por  un  lado  a 
su  origen  supra  o  sub-blastoporal  y  por 
otro  lado  a  la  interrelación  que  establecen 
con  el  tejido  mesodérmico  \'(>cino  ya  (¡ue 
como  se  sabe  una  de  las  primeras  respues- 
tas en  interrelación  celular  puede  resultar 
en  cambios  de  la  forma  de  la  célula;  2) 
las  células  endodérmicas  parecen  partici- 
par en  la  formación  del  cordomesodermo 
tanto  en  la  etapa  de  gástrula  mediante  el 
aporte  de  algunas  células  en  botella,  como 
durante  la  néurula  mediante  las  células 
esndodármicas  que  parecen  incorporarse 
desde  el  techo  del  intestino  a  la  notocorda. 
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Actividades  de  células  embrionarias  diferi- 
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croscopía electrónica  de  barrido 
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Estudios  previos  con  microscopía  óptica 
y  electrónica  de  barrido  (MEB)  nos  han 
permitido  conocer  en  detalle  la  estructura 
interna  del  embrión  durante  las  distintas 
etapas  de  la  gastrulación,  así  como  los  cam- 
bios en  la  forma  y  contactos  celulares  que 
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se  verifica»  durante  dicha  etapa.  Por  otra 

parte  se  estudiaron  con  la  misma  metodo- 
logía, los  cambios  de  forma  y  contactos 
celulares  que  acontecen  durante  procesos 
de  disociación  y  reasociación  experimental 
de  células  pertenecientes  a  gástrnla  debi- 
dos a  modificaciones  en  el  contenido  de 
calcio  del  medio.  El  objetivo  del  presente 
trabajo  fue  conocer  qué  actividades  reali- 
zan, al  ser  reasociadas,  células  cuyo  des- 
arrollo fue  interrumpido  durante  toda  la 
gastrulación,  mediante  disociación  celular. 
Se  utilizaron  embriones  de  Bufo  arenariim 
([uc  fueron  mantenidos  en  solución  de  Holt- 
íretcr  hasta  el  estadio  de  blástula  final  mo- 
mento en  el  que  fueron  colocadas  en  una 
solución  disociante  compuesta  por:  EDTA 
1.168  g  ClNa  4..36g  CIK  0.18  g  PO  .Hna, 
0.089  g  P04H:.K  0.019  g  COaHNa  2.13  g 
S04Na2  0.27  g  por  litro  de  agua.  Cuando 
los  controles  alcanzaron  el  estadio  de  gás- 
trula  inicial  se  seleccionaron  aquellos  em- 
briones que  estaban  ya  disociados.  Poste- 
riormente, al  alcanzar  los  controles  el  es- 
tadio de  fin  de  gástrnla,  los  embriones  ex- 
perimentales se  colocaron  en  una  solución 
reasociante  compuesta  por:  ClNa  3.5  g  CIK 
0.05  g  CLCa  0.08  g  (NO,)  .-CalI.O  0.06  g 
FOJl.Na  0.03  g  PO,H,K  0.a3  g  CO.HXa 
0.02  g  por  litro  de  agua,  en  la  que  perma- 
necieron hasta  que  los  controles  alcanzaron 
«1  estadio  18.  Cumplidas  las  etapas  de  re- 
asociación ya  dcscriptas,  se  observó  con 
MEB  una  notable  similitud  en  la  morfolo- 
gía y  asociación  de  algunos  tipos  celulares 
con  los  observados  en  gástrnla  y  néurula 
normales.  En  efecto,  se  comprobó  la  pre- 
sencia de  grupos  celulares  que  presentaban 
en  conjunto  una  forma  esferoide  constitui- 
dos por  célalas  piramidales  cuyo  vértie(>  so 
orienta  hacia  el  centro,  mostrando  una 
image  n  similar  a  la  notocorda.  Se  encontra- 
ron otros  grupos  formados  por  células  ci- 
lindricas dispuestas  en  empalizada,  distri- 
buidas en  una  a  tres  capas,  semejantes  a 
las  imágenes  correspondientes  al  ectoder- 
mo  neural  durante  la  etapa  de  inducción. 
La  superficie  externa  de  los  embriones  re- 
asociados muestra  células  poliédricas  con 
superficie  apical  abovedada  y  uniones  api- 
co-laterales  como  surcos  en  fonna  similar 
a  los  que  se  observan  en  el  epitelio  que 
recubre  a  una  gástrula  normal.  Otros  gru- 
pos celulares  presentan  formas  en  botella 


disponiéndose  en  abanico  alrededor  de  un 

punto  de  invaginación  tal  como  se  obser- 
va durante  la  gastrulación  al  comienzo  del 
proceso  morfogenético  que  genera  el  in- 
testino primitivo.  Nuestros  estudios  nos  per- 
Tuiten  concluir  que  las  células  a  pesar  de 
no  haberse  mantenido  en  un  medio  no  fi- 
siológico y  permanecido  disociadas  durante 
toda  la  gastrulación,  al  ser  reasociadas,  gee 
neran  formas  y  se  asocian  de  una  manera 
similar  a  la  que  presentan  en  condiciones 
normales  durante  la  gastrulación,  es  de- 
cir, retomando  las  actividades  para  las 
cuales  estalxm  programadas  previamente  a 
la  disociación  experimental. 
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Lomas  de  Zamora,  Provincia  de  Buenos  Aires 

La  aplicación  de  fuerzas  centrífugas  es 
un  método  de  elección  para  la  obtención 
de  muestras  que  representen  distintos  com- 
ponentes celulares  en  forma  más  o  menos 
es].x;cífica.  Asi  para  trabajos  de  biofísica 
y  bioquímica  se  describieron  varios  méto- 
dos de  firaccionamiento  celular  para  em- 
briones de  Anfibios  mediante  los  cuales 
se  separan  vg  plaquetas  vitelinas,  gránulos 
de  pigmento  y  núcleos  a  aprox  500  G,  mi- 
tocondrias  a  aprox  12  000  C  y  citosol  como 
sobrenadantes  de  la  fracción  anterior.  El 
objetivo  del  presente  trabajo  fue  conocer 
el  efecto  de  la  aplicación  de  fuerzas  de 
hasta  30  000  G  sobre  organismos  vivos,  em- 
briones de  Bufo  arenorum  en  etapas  orga- 
nogenéticas,  evaluando:  a)  sobrevida;  b) 
cambios  en  la  forma;  c)  cambios  en  la  dis- 
tribución de  elementos  celulares;  d)  acti- 
vidad de  las  células  ciliadas  del  ectodcrmo, 
y  e)  actividad  cardiovascular.  Se  utilizaron 
embriones  de  Bufo  arenarum  en  estadios 
1^-20  a  los  (jue  se  aplicó  entre  5000  y 
30  000  G  durante  10  a  20min  en  una  cen- 
trífuga refrigerada  Sorvall  RC-5B.  En  estos 
estadios  los  emlnriones  son  alargados  y 
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aplanados  de  tal  manera  que  normalmen- 
te se  apoyan  sobre  uno  de  sus  lados.  Los 
gránulos  de  pigmento  se  distribuyen  prin- 
cipalmente en  las  células  ectodénnícas  en 
mayor  concínitmción  cerca  de  su  borde 
apical.  Dichos  embriones  iiresentan  una 
actividad  ciliar  ectodérmica  que  los  des- 
{daza  en  forma  permanente  en  dirección 
céfalo-ventral;  nadan  espontáneamente  o 
por  estimulación  y  tienen  una  frecuencia 
cardíaca  de  40/min  a  17°  C.  Al  aplicárseles 
fuerzas  desde  5000  a  30  000  C  por  hasta 
20min  se  comprobó  que:  1)  los  embrio- 
nes se  achatan  ostensiblemente  sólo  por 
arriba  de  los  20  000  G;  en  cambio  ya  a 
partir  de  5000  G  se  observó  la  formación 
de  ampollas  subcctodérmicas  que  se  exten- 
dieron y  generalizaron  sobre  un  solo  lado 
a  medida  que  se  incrementó  la  fuerza  G. 
Tanto  a  5000  como  a  30  000  G  se  comprobó 
en  cortes  histológicos  un  corrimiento  de  los 
gránulos  de  pigmento  de  tal  manera  que 
en  las  célalas  ectodérmicas  sobre  las  oue 
el  embrión  presumiblemente  se  apoyó  du- 
rante la  centrifugación,  formaron  una  den- 
sa linea  oscura  en  la  zona  apical  mientras 
que  ei>  el  lado  contralateral  se  distribuye- 
ron ocupando  también  zonas  básales  do 
las  células.  Los  embriones  experimentales 
mantenían  una  actividad  ciliar  y  natatoria 
aparentemente  normal  en  todas  las  condi- 
ciones experimentales,  pero  la  actividad 
cardiovascular  presentaba  graves  altera- 
ciones que  consistían  en  paro  cardíaco  o 
contracciones  cardíacas  muy  débiles,  ine- 
ficaces para  mantener  la  circulación  san- 
guínea. Este  estado  persiste  en  promedio 
por  30  min  recuperando  luego  d  corazón 
gradualmente  una  fuerza  de  contracción 
normal  mientras  que  la  frecuencia  se  in- 
crementa transitoriamente  a  6S/mon  en 
promedio.  Los  embriones  que  se  achata- 
ron por  la  fuerza  G  se  recuperaron  duran- 
te su  desarrollo  ulterior,  como  así  también 
la  formación  de  ampollas  subectodérmicas 
desapareció  en  los  estadios  subsiguientes. 
Los  resultados  obtenidos  permiten  con- 
cluir que:  1)  los  embriones  en  etapas  or- 
ganogenéticas  son  resistentes  a  la  aplica- 
ción (le  fuerzas  de  30  (X)0  G  durante  20  mm 
lo  que  revela  un  importantísimo  incremen- 
to de  la  resistencia  con  respecto  a  estadios 
anteriores;  2)  dicha  resistencia  general  al 
igual  que  la  escasa  repercusito  sobre  la 


forma  del  embrión  en-  estos  estadios,  po- 
dría deberse,  al  menos  en  parte,  a  la  for- 
ma aplanada  que  presentan  los  embriones 
en  estas  etapas,  al  escaso  espacio  que  co- 
rresponde a  cavidades  y  probablemente  a 
la  conformación  más  resistente  de  todos 
los  tejidos  que  componen  el  embrión;  3) 
los  cambios  en  la  diistribución  de  los  grá- 
nulos de  oigmento  son  un  claro  indicador 
de  alteraciones  en  la  distribución  de  los 
componentes  celulares  como  consecuen- 
cia de  la  aplicación  de  fuerziis  G;  4)  los 
efectos  de  la  aplicación  de  .30  000  G  no 
afectan  la  actividad  ciliar  ni  la  neuromus- 
cular  (natación)  del  embrión,  pero  sí  la 
actividad  cardíaca  que  tras  detenerse  o 
sor  insuficiente  se  reinicia  al  comienzo  con 
latidos  débiles,  alcanzando  gradualmente 
una  fuerza  de  contracción  normal.  El  in- 
cremento transitorio  en  la  frecuencia  car- 
díaca probablemente  está  vinculado  con 
la  compensación  de  los  efectos  producidos 
por  el  paro  cardiovascular. 

37 

Truiomía  ílq  y  motiosoniía  9p  tratismitida 
por  translocación  (9 :  íl)  paterna 

Mercei«8  Lovell,  R.  Coco,  Cristina 
Zxjlbma  Babbeiro 

Laboratorio   de   Citogenética,   Centro  Je 
Investigaciones    Endocrinológicas,    Sección  de 
Genética  Clínica,  HoaptUA  de  Niños,  Buenos  Abres 

Existen  en  la  literatura  más  de  una  de- 
cena de  casos  de  monosomia  pardal  9p> 
las  cuales  han  permitido  delinear  im  sín- 
drome clínico  caracterizado  por:  trigono- 
cefaUa,  oblicuidad  mongoloide  de  las  aper- 
turas palpebrales,  epicantus,  discreto  exof- 
talmos,  nariz  pec}ueña  con  puente  nasal 
ancho,  filtrum  largo,  boca  pequeña,  mi-- 
crognatia,  orejas  displásicas,  cuello  corto 
a  veces  con  pterigium,  hipoplasia  de  labios 
mayores  en  las  niiias  e  hipospadias  en  el 
varón.  El  retardo  mental  es  severo.  La  de- 
leción  en  la  mayoría  de  los  casos  es  de 
novo,  con  punto  de  rotura  en  9p22.  Por  el 
contrario,  sólo  cuatro  casos  de  trisomía 
llp  han  sido  descriptos,  siendo  variables  los 
segmentos  involucrados:  llpll  -*  llpter 
(Falk  et  al,  1973),  Ilpl2^11pl4  (Sán- 
chez et  al,  1974),  llpll llpl5  (Pahner 
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et  al,  1976)  y  llpl4 llpter  (Bajolle  et 

al-  1978),  todos  transmitidos  por  diferentes 
rearreglos  parentales  equilibrados.  Pero  es- 
tos casos  no  han  permitido  delinear  un 
cuadro  clínico  característico.  Se  describe 
por  primera  vez  un  niño  de  14  meses  de 
edad,  (pie  consulta  por  micropene  y  tes- 
tículos pequeños,  con  trisomía  llp,  desde 
llpll  hasta  llp  ter,  y  monosmía  9p,  desde 
9pl2  hasta  9iDter,  transmitida  por  trans- 
locación recíproca  t  (9  :  11)  (pl2  :  pll) 
paterna.  El  propósito  es  el  producto  del 
segundo  de  tres  embarazos  de  la  pareja. 
El  primero  terminó  en  aborto  espontá- 
neo en  el  segundo  trimestre  y  el  tercero 
fue  un  embarazo  extrauterino.  La  madre 
tenía  una  niña  sana  de  6  años  de  una  pa- 
reja anterior.  El  niño  nació  de  embarazo 
a  término,  con  movimientos  fetales  de  me- 
nor intensidad,  parto  por  césarea  por  falta 
de  dilatación  y  cesárea  previa,  con  un 
peso  de  3 100  g.  Llanto  espontáneo.  Al 
examen  físico  presentaba:  microbraquice- 
falia,  fontanelas  cmadas,  implantación  del 
cabello  posterior  baja,  hipertelorismo  ocu- 
lar con  oblicuidad  mongoliode  de  las  aper- 
turas  palpebrales   y   epicantus  bilateral, 
nariz  pequeña  de  dorso  recto  y  narinas 
antevertidas,  hipoplasia  malar,  filtrum  lar- 
go con  hipoplasia  de  los  pilares,  microg- 
natia  leve,  orejas  de  implantación  baja, 
rotadas  y  con  el  lóbulo  adheridoi  cuello 
corto,  micropene  y  testículos  p)equeños. 
Las  pautas  madurativas  estaban  retrasa- 
das, aún  no  se  sentaba  y  caminó  a  los 
28  meses.  Los  exámenes  cardiológico  y 
oftalmológico  fueron  normales.  Los  derma- 
toglifos  mostraron  un  desplazamiento  del 
trirradio  axial  en  t'-t".  El  cariotipo  del  niño 
con  metodología  convencional  era  aparen- 
tenií'nte  normal.  Con  técnicas  de  bandeo 
(;  y  C  se  demostró  cjue  un  cromosoma  9 
tenía  un  brazo  corto  anómalo.  EU  cariotipo 
del  padre  con  metodología  convencional 
también  era  normal,  pero  con  bandeo 
mostró  lina  translocación  recíproca  entre 
los  brazos  cortos  del  9  y  del  11,  siendo 
los  puntos  de  rotura  9pl2  y  llpll.  El  niño 
entonces  heredó  el  der(9)t(9  :  11)  (pl2  : 
pll)pat,  por  segregación  adyacente  tipo  l 
del   cuadrivalente   meiótico   MI,  22,  1\' 
(9  : 11)  (pl2  : 11).  Por  lo  tanto  el  niño 
es  trisómico  llp,  desde  llpll  hasta  llpter 


y  monos^^co  9p.  desde  9pl2  hasta  9pter. 

La  presente  comunicación  documenta  wa 
caso  de  trisomía  llp  y  monosomía  9p 
transmitida  por  rearreglo  parental  no  des- 
cripta previamente.  El  fenotipo  del  pro- 
pósito concuerda  con  la  monosomía  9p, 
pero  no  posee  la  trigonocefalia,  elemento 
característico  de  este  síndrome,  presumi- 
blemente debido  a  la  interacción  de  las 
dos  mutaciones  cromosómicas. 
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Monosumía  4p  y  trisomía  4p  en  dos 
hermanos,  transmitida  por 
trandocíicióri  materna 

Marta  Gaujsgo,  R.  Oooo,  Cristina  Zulema 
Babrqbo 

Lídxinilorid   de   Citogenética.  Centro  de 
lnve.sti(¡,(tciones   Endocrinológicas   y   Sección  de 
Genética  Clin4ca,  HoépUal  de  Niños,  Buenos  Aires 

Se  conocen  dos  síndromes  por  anomalías 
estructurales  parciales  del  brazo  corto  del 

cromosoma  No  4  bien  definidos  y  distin- 
guibles clínicamente:  el  Síndrome  de 
\\ olí  (delcción  4p-)  y  la  trisomía  par- 
cial 4p+  delineada  por  Rethoré  en  1974  a 
partir  de  7  casos.  Las  características  fe- 
notípicas  del  Síndrome  de  ^^'olf  son:  re- 
tardo de  crecimiento  de  origen  intraute- 
rino que  se  acentúa  con  la  edad,  encefa- 
lf)patía  se\';>ra,  microcefalia,  y  dismorfias 
faciales  características  con  frente  promi- 
nente, nariz  peculiar  que  evoca  el  casco 
de  guerrero  griego  con  punta  cuadrada, 
hiperte]ori,>iii()  oeular,  estrabismo  divergen- 
te, retracción  o  ptosis  del  párpado  supe- 
rior, filtrum  corto,  boca  en  carpa  y  mi- 
crognatia.  Se  asocia  frecuentemente  a  otras 
malformaciones,  en  particular  labio  \cpo- 
rino  y  paladar  hendido.  La  trisomía  parcial 
4p*  también  expresa  un  fenotipo  particu- 
lar: cara  graciosa  con  frente  chata  y  as- 
pecto de  luna,  siendo  lo  más  característico 
de  las  dismorfias  faciales  la  nariz  con 
punta  redondeada  y  aplasia  de  los  huesos 
propios  que  se  modifica  con  el  crecimien- 
to tomando  el  aspecto  de  nariz  de  boxea- 
dor, hipertelorismo  ocular,  globos  oculares 
pequeños,  filtrum  con  püares  poco  mar- 
cados, alteración  en-  la  implantación  de  los 
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dientes   con    protrusión    de   los  incisivos 
superiores,  mandíbula  prognática  y  orejas 
de  implantación  baja.  El  retardo  mental 
es  marcado.  La  mayoría  de  las  monoso- 
mías  4p-  son  esporádicas,  mientras  que 
las  trisomías  4p*  son  en  su  mayoría  trans- 
mitidas por  rcarreglos  estructurales  equi- 
librados parentales.  Se  describe  por  pri- 
mera vez  a  dos  hermanos  con  atraso  ma- 
durativo y  dismorfias,  uno  con  clínica  de 
Wolf  y  otro  con  fenotipo  de  trisomía  4p*, 
con  cariotipos  específicamente  alterados 
heredados  de  translocación  materna  (4;8) 
(pl5;  p21).  El  estudio  cromosómico  del 
niño  con  Síndrome  de  Wolf  con  metodo- 
logía convencional  reveló  un  cariotipo  nor- 
mal, con  iiandeo  G  en  preparaciones  de 
alta  resolución  reveló  que  el  brazo  corto 
de  un  cromosoma  No  4  tenía  un  patrón 
anómalo  de  bandas.  Este  hallazgo  motivo 
el  estudio  de  los  padres.  El  cariotipo  de 
la  madre  reveló  una  translocación  equili- 
brada entre  los  brazos  cortos  de  los  cro- 
mosomas 4  y  8  :  46,  XX,t  (4;S)  (pl5; 
p21)  solamente  detectada  ¿wr  bandeo  G 
en  preparaciones  de  alta  resolución.  El  es- 
tudio cromosómico  de  la  niña  con  fenotipj 
de  trisomía  4p'^  con  metodología  conven- 
cional también  fue  normal,  pero  con  ban- 
deo G  en  preparaciones  de  alta  resolución 
reveló  un  brazo  corto  de  un  cromosoma 
8  con  un  patrón  anómalo  de  bandas.  Las 
cariotipos  de  los  dos  hermanos  se  inter- 
pretaron como  resultado  de  regregación 
adyacente  tipo  I  del  cuadrivalente  meióti- 
co  materno  MI22,  IV  (4;8)   (pl5;  p21), 
recibiendo  el  niño  el  der(4)mat  (8pter 
->  8p21  : :  4pl5     4qtcr )  y  la  niña  el  der 
( 8 )  mat     (4pter     4pl5  : :  8p21     Sqter ) . 
Por  lo  tanto  el  niño  es  parcialmente  de- 
ficiente para  la  pequeíia  porción  distal  del 
4p  desde  4pl5  hasta  4pter  y  parcialmente 
trisómico  para  la  pequeña  porción  distal 
del  8p  desde  8p21  hasta  Spter,  mientras 
que  la  niña  es  parcialmente  trisómica  para 
la  pequeña  porción  distal  del  4p  desde 
4pl5  hasta  4pter  y  parcialmente  deficiente 
para  la  porción  distal  8p  desde  8p21  has- 
ta Spter.  Cabe  consignar  que  las  altera- 
ciones estructurales  parciales  del  8p  no  ex- 
presan fenotipos  específicos,  es  por  esto 
los  fenotipos  de  \A^olf  y  trisomía  4p*  pre- 
sentes en  los  hermanos. 
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Frecuencia  de  anomalías  cromosómicas  en 
una  serie  de  60  pacientes  varones 
estérües-infértUes,  con  espermogramas 

anormales 

R.  Coco,  S.  Brugo  Olmedo,  Marta  CAixEcn, 
Mercedes  Lovell,  C.  Carrere,  R.  Nicholsoxx 

Laboratorio  de   Citofienctica,   CEDIE,  Hospital 
de  yiños,  11  Consultorio  de  Fertilidad  Masculina, 
I  Cátedra  de  Ginecología,  Universidad 
de  Buenos  Aires 

En  años  recientes,  se  ha  establecido  que 
las  anomalías  cromosómicas  pueden  ser 
una  de  las  causas  de  esterilidad  y/o  infer- 
tilidad. Estas  pueden  producir  bloqueos  de 
la  meiosis  (dando  lugar  a  oligozoosper- 
mia  severa  o  azoospermia)  o  dar  lugar  a 
gametas  genéticamente  desequilibradas,  no 
viables  y  fecundantes,  las  cuales  condu- 
cen a  cigotas  que  son  eliminadas  antes  de 
su  implantaci(to,  o  bien  dar  lugar  a  abor- 
tos espontáneos  o  a  recién  nacidos  mal- 
formados.  En  pacientes  varones  ((ue  con- 
sultan por  esterilidad  y/o  infertilidad,  la 
frecuencia  de  anomalías  cromosómicas  ma- 
yores varía  desde  un  2.2  r;  hasta  un  15  %, 
con  una  írecuencia  promedio  del  6.4%, 
cifra  claramente  mayor  que  la  encontrada 
en  la  población  general  adulta  (0.6%). 
Se  presentan  los  resultados  de  los  hallaz- 
gos cromosómicos  en  una  serie  de  60  pa- 
cientes estériles  o  infértiles  y  en  una  mues- 
tra control  constituida  por  63  individuos. 
Los  estudios  cromosómicos  se  realizaron 
con  metodología  convencional  y  con  téc- 
nicas de  bandeo  G  y  G.  Se  estudiaron  va- 
rones sin  anteced(>ntes  de  interés  y  con 
fenotipo  normal,  a  quienes  se  les  efectua- 
ron dosajes  hormonales  de  LH,  FSH,  Tes- 
tosterona  y  Prolactina,  y  por  lo  menos  2 
espermogramas.  Se  incluyeron  en  el  estu- 
dio los  pacientes  con  espermogramas  anor- 
males. De  los  60  varones  estudiados  se  ha- 
llaron: 6  anomalías  de  cromosomas  sexua- 
les (10%),  de  las  cuales  5  eran  desequi- 
libradas (  4:  47,XXY  y  1:  46,XYqhV47. 
XXYqh^  )y  una  equilibrada  (46,XX),  3 
anomalías  de  cromosomas  autosómicos 
equilibradas  (5%):  2  translocaciones 
t(13;14)  y  una  inversión  paracéntrica  del 
10:  inv  (10)  (qll;q25),  y  17  anomalías 
menores  (28%):  2:  inv(9),  1:  IP(9),  2: 
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9qh%  1:  14  ps%  1:  22ps%  5;  Yqh*  1:  Yqh- 

1:  inv(Y).  1.  Yqh*,IP(9),  1:  15psMP(9)  y 
1:  15  p  .Kii  la  muestra  control  no  se  halló 
ninguna  anomalía  mayor,  pero  sí  14  ano- 
malías menores  (22%):  3:  Iqh*,  1:  IP(1), 
4:  IP(9),  2:  15ps*,  2:  IP(15),  y  2:  Yph\ 
Conclusiones:  en  la  serie  de  pacientes  el 
43  %  presentaron  anomalías  cromosómicas 
(15  %  anomalías  mayores  y  28  %  anoma- 
lías menores),  mientras  que  en  el  grupo 
control  se  encontró  solamente  un  22  %  de 
anomalías  menores.  Sí  bien  los  porcenta- 
jes de  anomalías  menores  en  ambas  series 
no  difieren  demasiado,  es  interesante  re- 
calcar los  hallazgos  de  determinados  hete- 
romorfísmos  en  la  serie  de  pacientes  que 
no  se  encontraron  en  el  grupo  control,  ta- 
les como  el  bloque  heterocromático  del  9 
agrandado  (9qh^),  la  inversión  pericéntri- 
ca del  bloque  heterocromático  del  9  ( inv 
(9)  ),  ausencia  del  bloque  heterocromático 
del  Y,  la  inversión  del  bloque  heterocro- 
mático del  Y,  el  cromosoma  14  con  brazo 
corto  agrandado,  el  22  con  brazo  corto 
grande  y  A  15  con  brazo  corto  deleciona- 
do;  como  también  la  mayor  frecuencia  de 
Yqh*.  Estos  resultados  corroboran  que  las 
anomalías  cromosómicas  mayores  son  cau- 
sa etiológica  de:  1)  esterilidad,  2)  inf(T- 
tilidad,  y  3)  riesgo  aumentado  para  des- 
cendencia anómala,  y  que  determinados 
heteromorfismos  (anomalías  menores) 
también  podrían  jugar  un  rol  importante 
en  las  mencionadas  causas. 
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Correlación  entre  granulopoyesis  y 
citogenétíca  en  leucemia  mieloide 
crónica 

Catalina  C.  B.  de  Di  Risio,  Mabel  Labal  de 
ViNUESA,  Mariana  Babbich,  A.  Andino 
Pavix>vsicy,  Sonia  B.  de  Salum 

Instilíttn  (le   Imestigacknws  Hematológicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

A  través  de  la  granulopoyesis  in  vitro 
es  posible  evaluar  la  capacidad  prolifera- 
tiva  de  los  precursores  mielocíticos  norma- 
les o  patológicos.  El  estudio  citogenético 
permite  detectar  la  presencia  de  clones 
anormales  caracterizados  por  alteraciones 
estables  y  específicas.  Dentro  de  éstos,  el 
hallazgo  del  cromosoma  Filadelfia  (Ph^) 


t(9;22)  en  un  paciente  dado,  confirma  la 

presencia  de  una  leucemia  mieloide  crónica 
(LMC).  El  estudio  conjunto  de  los  pará- 
metros de  crecimiento  in  vitro  y  el  es- 
tudio dtogenético  pueden  ser  utilizados 
para  el  diagnóstico  y  pronóstico  de  enfer- 
medades hematológicas.  La  finalidad  de 
este  trabajo  es  establecer  la  correlación 
existente  entre  ambos  estudios  y  el  estado 
clínico  de  los  pacientes  con  LMC.  Se 
estudian  35  pacientes  con  LMC  al  momen- 
to del  diagnóstico  y  vírgenes  de  tratai- 
miento.  Para  realizar  el  análisis  de  las 
colonias,  las  células  de  médula  ósea  (MO) 
y  sangre  periférica  (SP),  son  cultivadas 
en  agar  blando  según  la  técnica  de  Fike 
y  Robinson.  El  estudio  citogenético  se 
lleva  a  cabo  procesando  la  MO  en  forma 
directa  o  luego  de  cultivo  a  corto  plazo. 
Los  preparados  son  analizados  con  colo- 
ración standar  y  técnicas  de  bandeo.  Los 
resultados  pueden  ser  resumidos  de  la  si- 
guiente foima:  1)  Casos  con  gran  desarro- 
llo de  colonias  tanto  en  MO  como  en  SP, 
autoestimulación  medular  elevada  y  pre- 
sencia del  cromosoma  Ph^  en  la  casi  to- 
talidad de  sus  metales,  dínícamente 
estos  pacientes  presentan  una  LMC  típica 
en  su  fase  crónica.  2)  Pacientes  que  pre- 
sentan pocas  colonias  o  ausencia  de  las 
mismas  en  MO,  numerosas  microcolonias 
blásticas  y  generalmente  ausencia  de  co- 
lonias en  SP.  Conjuntamente  se  detecta  la 
presencia  del  cromosoma  Ph'^  junto  a  otras 
anomalías  citogenéticas  numéricas  y  es- 
tructurales. El  estado  clínico  es  el  corres- 
pondiente a  una  crisis  blástica.  3)  Casos 
donde  el  cultivo  presenta  poco  desarrollo 
de  colonias  o  ausencia  de  las  mismas  y  el 
estudio  citogenético  no  se  puede  realizar 
por  falta  de  células  en  división.  Los  pa- 
cientes entran  en  crisis  blástica  al  jwco 
tiempo  con  un  desenlace  fatal.  4)  Pacieiv 
tes  con  LMC  Ph^-  (negativo),  aunque  ci- 
togcnéticamcntc  diferentes  a  los  casos  an- 
teriores, el  crecimiento  de  colonias  es  si- 
milar a  lo  observado  en  los  casos  previa- 
mente mencionados.  Podemos  concluir  que 
las  anormalidades  observadas  en  el  cre- 
cimiento y  morfología  de  las  colonias,  así 
como  también  la  presencia  de  alteraciones 
citogenéticas  aparecen  simultáneamente  en 
forma  concordante  con  el  desarrollo  de  ia 
enfermedad. 
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Alteraciones  cwmosómicas  poco  frecuentes 
en  desórdenes  hemdtológicos 

Mabel  Labal  de  Vinuesa,  Irnía  SLA\'trrsKY, 
Irene  Larripa,  J,  Dxwont,  Sonia  Brieux 
ns  Salum 

Instituto  de   Investifíociones   Hemut alógicas. 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Saa  diversas  las  anomalías  cromosómi- 
cas  específicas  descriptas  en  desórdenes 
hematolgicos.  Las  más  reconocidas  hasta 
el  presente  son  el  cromosoma  Filadelfia 
(PhM  en  leucemia  mieloide  crónica,  el  cro- 
mosoma 14'!'^  en  linfomas  malignos  y  el 
20q"  en  poücitomia  vera.  Además  de  estas 
anomalías  de  indudable  valor  diagnóstico 
en  las  patologías  respectivas,  encontramos 
con  cierta  frecuencia  otras  {dteradones  de 
mayor  complejidad  y  de  escasa  frecuencia. 
En  el  presente  trabajo  se  han  analizado 
15  pacientes,  estudiándose  en  los  distintos 
casos  material  proveniente  de  diferente 
origen:  médula  ósea,  ganglio  linfático  o 
derrames  ascítico  y  pleural.  En  todos  los 
pacientes  se  efectuó  estudio  por  método 
directo  y  por  cultivo  de  corto  plazo  con 
medio  F-10  con  15  %  de  suero  fetal  bovino 
y  antibióticos.  Los  casos  estudiados  fueron 
diagnosticados  como:  leucemias»  linfomas 
y  síndromes  preleucémicos,  siendo  analiza- 
dos todos  ellos  al  comienzo  de  la  enfer- 
medad. En  todos  estos  pacientes  se  obser- 
varon alteraciones  cromosómicas  estructu- 
rales no  relacionadas  previamente  con  las 
patologías  estudiadas.  Fueron  observados 
isocromosomas,  anillos,  duplicaciones  y 
translocadones,  afectando  fundamental- 
n>entc  los  cromosomas  1,  2,  3,  7,  13 
y  18.  Cuando  se  compararon  los  hallazgos 
citogenéticos  con  la  evolución  de  los  pa- 
cientes se  observó  una  mala  evolución  clí- 
nica v  escasa  respuesta  al  tratamiento  en 
los  tres  diagnósticos  estudiados.  Elstas  de- 
tecciones permiten  suponer  que  la  apari- 
ción de  estas  anomalías,  diferentes  de 
aquellas  de  valor  diagnóstico  tendrían  tma 
gran  importancia  como  valor  pronóstico, 
dada  la  progresión  clínica  observada  en 
los  pacientes  estudiados.  Ksta  situación  de- 
muestra una  vez  más  la  importancia  de 
efectuar  sistemáticamente  el  estudio  cito- 
genético  de  estas  patologías  a  fin  de  apor- 
tar mayores  datos  de  ayuda  clínica. 
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Análisis  de  intercambio  de  cromátidas  her- 
manas (ICH)  en  pacientes  neojdásicos 

£lENE  I>AHRiPA,  Irma  Slavitsky,  Marki,  Laral 
VE  ViNiJESA,  Mariana  Barbich,  Sonia  Brieux 
DE  Sautm 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Airé» 

El  ICH  es  la  consecuencia  de  la  rup- 
tura en  puntos  idénticos  de  ambas  cromá- 
tidas hermanas,  seguido  de  posterior  in- 
tercambio y  reparación  rápida  y  comple- 
ta, sin  pérdida  de  ADN  ni  cambios  en  la 
morfología  cromosómica.  Este  TCH  refleja 
el  grado  de  inestabilidad  genética  de  una 
célula,  y  es  el  resultado  de  diferentes  even- 
tos y  lesiones  compatibles  con  la  supervi- 
vencia celular.  Diferentes  autores  han  de- 
tectado variaciones  de  la  inestabilidad  cro- 
mosómica en  diversas  neoplasias.  Cn  el 
presente  trabajo  se  analiza  material  pro- 
veniente de  pacientes  con  leucemia  (10), 
linfomas  (10),  tumor  de  mama  (10)  y  pro- 
leucemia  (10)  analizados  al  momento  del 
diagnóstico  y  vírgenes  de  tratamiento.  El 
estudio  se  realiza  en  cultivo  de  linfocitos 
de  sangre  periférica,  efectuado  en  medio 
F-10  suplementado  con  15  %  de  suero  fe- 
tal bovino  y  fitohemaglutinina,  adicionan- 
do 10/tg/ml  de  5-bromo  2-deoxiuridina 
(BUDR),  durante  72  horas  a  37*»  C.  Se 
toma  una  población  control  compuesta  de 
20  individuos  normales  (dadores  volunta- 
rios). Se  analiza  un  máximo  de  20  células 
por  individuo.  La  población  control  pre- 
senta un  valor  de  8.9  dr  0.3  intercambios 
por  metafase.  En  las  neoplasias  se  obser- 
va un  importante  incremento  del  ICH 
en  linfomas:  11.3  ±  0.5  (p  <  0.001)  así 
como  una  franca  disminución  en  leucemias 
(6.6  ±  1.3)  y  tumor  de  mama  (6.8  zir. 
0.8)  ambos  con  un  p  <  0.01.  Los  estados 
preleucémicos  no  muestran  diferencias  sig- 
nificativas con  respecto  a  la  población  con- 
trol siendo  su  valor  de  7.8  ±  0.2.  Se  des- 
taca la  constante  diferencia  de  ICH  entre 
controles  y  neoplasias,  encontrándose  los 
valores  de  estas  últimas  por  encima  o  por 
debajo  de  los  valores  de  la  población 
control.  Los  pacientes  preleucémicos  no 
presentan  diferencias  con  los  controles,  las 
que  sí  se  hacen  evidentes  en  las  leucemias. 
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Esto  permitirá  considerar  en  un  futuro  a 

esta  metodología  como  un  elemento  más 
de  seguími'jnto  de  los  pacientes  preleucé- 
micos  en  franca  transformación  leucémica. 
Se  considera  actualmente  que  estas  modi- 
ficaciones serían  una  consecuencia  de  la 
enfermedad.  Las  diferencias  de  ICH  ob- 
servadas sistemáticamente  en  neoplasias» 
con  respecto  a  los  controles,  nos  permiten 
diferenciar,  sin  duda  ambas  poblaciones. 
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Alteración  de  la  actividad  tripanócida  de 
leucocitos  humanos  parcialmente 
deficientes  en  glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa 

Angela  M.  Casellas,  Rita  L.  Cardoni,  Beatriz 
Ipahracuibre,  R.  Docamfo,  M.  Castro  Ríos 

Instituto  de  Invett^aciones  Médicas,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Los  leucocitos  humanos  polimorfonu- 

clearcs  periféricos  normales  (PMN)  fa- 
gocitan  y  destruyen  a  epimastigotes  de  T. 
cruzi  sensibilizados  con  anticuerpo  de  co- 
nejo específico  (T.  cruzi-Ac).  Con  la  fi- 
nalidad de  ampliar  las  evidencias  obteni- 
das previamente  con  el  uso  de  inhibidores 
metabólicos  estudiamos  la  respuesta  de 
leucocitos  periféricos  del  paciente  P.M., 
deficiente  (^n  glucosa-6-fosfato  deshidroge- 
nasa (C-6-D)  leucocitaria.  La  historia  clí- 
nica de  P.M.  indicaba  que  había  sufrido 
infecciones  bacterianas  repetidas.  El  aná- 
lisis hematológico  mostró  una  deficiencia 
de  actividad  de  G-6-D  leucocitaria  del 
25%  y  una  disminución  de  actividad  de 
piruvato  ((uinasa  y  de  fosfatasa  alcalina 
leucocitaria.  Los  leucocitos  polimorfonu- 
cleares  (PMN)  y  mononucleares  (LMN) 
fueron  purificados  a  partir  de  sangre  pe- 
riférica de  un  individuo  normal  y  del  pa- 
ciente P.M.  por  centrifugación  en  gradien- 
tes de  FicoU-Hypaquc.  Se  graficó  el  con- 
sumo de  Oa  de  PMN  en  condiciones  básales 
y  luego  del  agregado  de  T.  cruzi-Ac.  Se 
determinó  el  porcentaje  de  PMN  que  fa- 
godtaron  T.  cruzi-Ac  en  extendidos  colo- 
reados con  \íay  Grunwald  Giemsa  y  la 
citotoxicidad  de  PMN  se  determinó  por  el 
porcentaje  de  radioactividad  liberado  al 
sobrenadante  luego  de  la  interacción  con 


parásitos  marcados  con  3H-uridina.  Se 

realizó  el  estudio  comparativo  in  vitro 
de  la  respuesta  de  PMN  y  LMN  normales 
y  del  paciente  P.M.  frente  a  T.  cruxi  sen- 
sibilizados. Los  PMN  del  paciente  P.M. 
mostraron  im  62  %  de  inhibición  en  el 
consumo  de  O»  estimulados  por  el  T.  cru- 
zUAc  con  respecto  al  normal,  siendo  los 
niveles  de  6.9  y  18.2  nmoles/min/10"  PMN 
respectivamente.  El  porcentaje  de  PMN 
del  paciente  P.M.  involucrados  en  la  fago- 
citosis de  T.  cruzi-Ac  fue  similar  al  normal, 
siendo  de  31  7(  y  32  %  respectivamente. 
Se  observó  una  disminución  de  la  capa- 
cidad citotóxica  contra  T.  cruzi-Ac  de  los 
leucocitos  periféricos  del  padente  P.M. 
con  respecto  al  normal;  la  citotoxicidad  de 
PMN  de  P.M.  estuvo  inhibida  en  un  30  % 
mientras  que  la  de  los  LMN  de  P.M.  mos- 
tró un  80  9í  de  inhibición.  En  resumen, 
los  PMN  del  paciente  P.M.  deficientes  en 
G-G-D  mostiaron  una  capacidad  fagocítica 
normal  frente  a  T.  crufd-Ac.  Sin  embargo, 
la  deficiencia  en  G-6-D  se  tradujo  en  un 
menor  consumo  de  Oo  durante  la  interac- 
ción con  T.  cruzi-Ac  con  una  disminución 
de  la  capacidad  citotóxica,  tanto  de  los 
PMN  como  de  los  LMN.  E.stos  resultados 
confirman  y  amplían  las  evidencias  sobre 
la  importancia  del  aumento  de  la  activi- 
dad del  ciclo  de  las  hexosas  monofosfato 
durante  la  lisis  de  T.  cruzi  sensibilizados 
por  PMN  humanos. 
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Mecanismos  de  heniólisis  inducida  por 
drogas  oxidantes 

Beatriz  Ipabracuirre  de  Weinstein,  Beatriz 
EbRAMOUSPB,  J.  TtMPANAIlO 

Servicio  de  Hematología,  Hospital  Francés,  ■ 
Buenos  Aires 

La  inducción  de  anemia  hcmolítica  por 
drogas  puede  obedecer  a  diferentes  me- 
canismos: I)  reacciones  mediadas  inmuno- 
lógicamente,  2)  efecto  directo  sobre  la 
membrana  del  eritrocito,  3)  alteración  de 
la  eritropoyesis  por  drogas,  resultando  en 
producdón  de  eritrocitos  dafiados,  4)  oxi- 
dación de  hemoglobinas  inestables,  5)  oxi- 
dación de  las  proteínas  normales  del  gló- 
bulo rojo  por  sobredosis  de  droga,  6) 
oxídaci<^  por  dosis  standard  de  droga  so- 
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bre  eritrocitos  con  un  inadecuado  sistema 
enziniáticn  protector.  Este  último  mecanis- 
mo es  el  determinante  más  común  de  la 
hemólisis  inducida  por  drogas  y  general- 
mente se  asocia  a  deficiencia  de  glucosa- 
6-fosfato  dehidrogenasa  (G-6-PD),  pero 
también  .se  observa  en  deficiencias  á'^ 
otras  enzimas  que  intervienen  en  la  re- 
gulación do  los  niveles  de  glntatión  redu- 
cido (GSH).  Se  estudiaron  dos  pacientes, 
una  con  deficiencia  de  glutatión  peroxida- 
sa  (GSH-Pjf)  y  otra  con  deficiencia  de 
glutatión  sintetasa  (GSH-sintctasa).  En 
ambas  el  diagnóstico  se  hizo  a  partir  de 
un  episodio  de  anemia  hemolítica  i»rovo- 
cado  por  la  administración  de  trimetopri- 
ma  y  ácido  nalidíxico  respectivamente.  S.' 
dosó  en  eritrocitos  GSH,  G-6-PD,  GSH- 
reductasa,  GSH-Fk-sintetasa,  píruvato  Id- 
nasa  y  se  investigó  la  presencia  de  hemo- 
globinas inestables.  La  actividad  del  shunt 
de  la  hexosa  monofosfato  (HMP)  se  midió 
según  Jacob  y  Jandb  en  eritrocitos  incu- 
bados en  presencia  de  azul  de  metíleno, 
ácido  ascórbico,  cianuro  de  potasio,  glu- 
cosa y  nitrito  y  se  investigó  la  formación 
de  cuerpos  de  Heinz  (CH)  espontáneos 
y  con  acetílfenílhidrazina.  En  ambas  pa- 
cientes se  obtuvieron  valores  disminuidos 
de  GSH,  en  una  por  deficiencia  de  GSH- 
Px  y  en  otra  por  deficiencia  de  GSH-sin- 
tetasa.  Eh  los  eritrocitos  deficientes  en 
GSH-Px  se  encontró  aumento  de  metahe- 
moglobiua  inducida  por  nitrito  en  presen- 
cia de  azul  de  metileno  y  glucosa  y  va- 
lores normales  de  sulfohemoglobina  pro- 
vocada por  ácido  ascórbico  y  cianuro. 
Inversamente,  en  los  eritrocitos  deficientes 
en  GSH-sintetasa  se  hallaron  niveles  nor- 
males de  metahemoglobina  inducida  por 
nitrito  y  aumento  de  sulfohemoglobina 
por  ácido  ascórbico  y  cianuro  de  potasio. 
Los  hematíes  de  ambas  pacientes  presen- 
taron aumento  del  número  de  cueri^os  de 
Heinz  después  de  la  exposición  a  la  ace- 
tilfenilhidnizina.  I-a  actividad  metabólica 
de  los  (MÍtrocitos  normales,  produce  \yci- 
óxidos  que  son  degradados  a  través  del 
shunt  IIÑIP  y  del  sistema  GSII.  El  efecto 
hemoh'tico  de  las  drogas  oxidantes  en  la 
deficiencia  de  GSH-Px  y  de  GSH-sintetasa 
se  debería  a  la  producción  de  peróxidos, 
en  concentraciones  mayores  de  las  que 


pueden  ser  metabolizadas,  cuando  estos 
sistemas  son  deficientes.  Dependiendo  de 
cuál  sea  la  enzima  deficitaria,  se  forma 
metahemoglobina  o  sulfohemoglobina,  la 
hemoglobina  se  precipita  formando  cuer- 
pos de  Heinz  y  finalmente  ocurre  la  des- 
trucción de  los  eritrocitos.  Se  destaca  la 
relación  entre  infecdón  y  hemólisis  en  es- 
tos casos  de  hematíes  enzimáticamente 
deficientes. 
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Variaciones  de  la  acHvidad  de  la  enzima 

3-hidroxihutiraio  deshidrogenasa  hepática 
(BHBD)  durante  el  desarrollo  de  la  rata 

C.  R.  Ricci,  Clara  María  C.  de  Bricnone, 

J.  A.  Brk;none 

Instituto  de  Química  Biológica,  Facultad  de 
Medicina,  Unioeraídad  de  Buenos  Abres 

En  trabajos  anteriores  se  demostró  que 
los  tratamientos  de  ratas  con  estilbestrolf 

17  /?-cstrad¡<)l  o  mestranol  disminuyeron 
la  actividad  específica  de  la  BHBD  des- 
pués de  cortos  períodos  de  inyección  o 
administración  oral  de  esos  estrógenos. 

En  cambio  la  testosterona  no  tuvo  acción 
significativa  sobre  la  actividad  de  la  en- 
zima. J.  A.  Brignone  y  col.  Medicina  (Bs 
Aires)  38:  413,  1978.  Esa  actividad  es  ma- 
yor en  machos  que  en  hembras  J.  A.  Brig- 
none y  col.  Medicina  (Bs  Aires)  39:  471, 
1OT9;  y  esa  menor  actividad  de  las  hembras 
se  atribuyó  a  los  estrógenos  circulantes.  En 
este  trabajo  se  investigó  la  influencia  de  la 
maduración  de  la  rata  sobre  la  actividad 
específica  BHBD.  Las  condiciones  fueron 
las  mismas  que  en  los  trabajos  anterior- 
mente mencionados  y  consistió  en  la  me- 
dida espectrofotométrica  de  la  actividad 
BHBD  a  340  nm.  Los  resultados  fueron 
expresados  en  /xm  de  NAD  reducido  niin/ 
mg  proteína  según  la  siguiente  reacción: 

D  L-3-hidroxibutirato  -f- 
+  NAD*      Acetoacetato  +  NADH  +  H* 

Se  consideraron  grupos  de  ratas  hembras 

de  7,  14,  32,  49  y  90  días.  Las  hembras 
de  7  días  mostraron  valores  de  la  activi- 
dad de  la  enzima  casi  100  %  mayores  que 
las  maduras  de  90  días,  106  =b  13.5  (7) 
(entre  paréntesis  número  de  casos)  Vs 
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56  zt  2.5  (9)  resix'ctivanientc\  En  las 
rilados  sip;uieiitrs  las  actividades  do  osa 
enzima  de  ratas  hembras  fue  disminuyen- 
do paulatinamente,  pero  todavía  a  los  49 
días  esa  actividad  estaba  21  por  en- 
cima do  los  valores,  correspondiente  de  las 
ratas  adultas,  71  d=  2.5  (8)  Vs  56  ± 
2.5  (9).  En  cambio  en  ratas  macho  la 
actividad  BIIBD  a  los  7  días  era  menor 
que  la  do  machos  adultos  de  90  días; 
69  ±  5.1  (8)  Vs  93  ±  3.4  (9)  respecti- 
vamente. Con  los  datos  obtenidos  se  reali- 
zó un  gráfico  comparativo  de  la  actividad 
específica  de  la  BHBD  en  función  del  peso 
de  los  animales  de  diferentes  edades  y 
se  observó  que  los  valores  ( orrespondien- 
tes  a  hembras  entre  7  y  90  días  de  edad 
presentó  un  decrecimiento  de  tipo  expo- 
nencial. La  representación  gráfica  del  lo- 
garitmo de  la  actividad  específica  en  fim- 
ción  del  poso  del  animal  resultó  una  recta 
con  un  grado  de  eorrclaciou  r  =  0.724  ±: 
0.164  y  p  <  0,001.  Es  importante  esta 
diferencia  sexual  do  la  actividad  do  la 
BHBD  a  través  de  la  feminización  hepá- 
tica de  la  rato  por  tratarse  de  una  enzima 
nutocondrial,  de  gran  importancia  meta- 
bólica. 
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Efecto  de  la  vinblastina  sobre  la  secreción 
biliar  y  la  ultra  estructura  hepática  en 
la  rata 

M.\BTA  DUBIN,  O.  R.  KOCH 

Instituía  (le  {hi'niiUii  Bio]ó<^ic(i  y  Centro  de 
Patología  Experimental,  II  Cátedra  de  Patología, 
Facultad  de  Medicina,  Uídoersidad  de 
Buenos  Airea 

Trabajos  previos  han  demostrado  que 

la  administración  de  un  agento  antimiero- 
tubular,  colchicina,  produce  una  disminu- 
ción en  la  respuesta  colerética  al  tauro- 
colato  de  Na  ( Dubín  et  al  CUistroenterO' 
lo^y  79:  646,  1980).  El  objetivo  del  pre- 
sente trabajo  fue  estudiar  el  efecto  de 
otra  droga  antímicrotubular,  sulfato  de 
vinblastina  (velbo),  sobre  la  secreción  bi- 
liar y  la  nltraostructura  hepática,  en  la 
rata.  A  6  animales  se  le  sadministró  el 
velbe  ev  a  la  dosis  de  2  mg/100  g  p.c. 
£1  grupo  control  (n  =  6)  recibió  QNa 


0.15  M.  A  las  2  hs  se  canuló  el  colédoco 

obteniéndose   muestras   do  bilis   cada  10 
min  din-aiite  30  min   (período  basal).  y 
lx)steriormente  se  efectuó  una  inyección 
única  de  taurocolato  de  Na  (TC  Na) 
(10   (xm/lQO   g   p.c,   ev)  obteniéndose 
muestras  cada  minuto,   durante   10  min. 
El  dosaje  de  ácidos  biÜares  se  efectuó 
por  espectrofotometría.  Estudios  morfoló- 
gicos fueron  realizados  en  muestras  ob- 
tenidas en  animales,  tratados  en  la  misma 
forma  (velbe  n  =  4,  controles  n  =  3), 
y  procesadas  para  microscopía  de  luz  y 
eloí  trónica.  Durante  el  período  basal,  tan- 
to el  flujo  biliar  (FB)  como  la  tasa  de 
e.xcr(>ción  do  ácidos  biliares  ( TAB )  no  so 
modificaron    por    la    administración  del 
velbe;  sin  embargo,  luego  de  la  estimula- 
ción con  TCNa,  ambos  parámetros  dis- 
minuyeron signifieativamonto.  Fn  los  ani- 
males tratados  el  FB  disminuyó  a  los  3 
min  en  un  43  %,  mientras  que  en  los 
controles  aumentó  en  un  105  %.  A  los  10 
min  el  FB  retornó  al  valor  basal  en  los 
controles,   mientras  que  en  los  tratados 
disminuyó  77  %  respecto  del  valor  basal. 
La  TAB  mostró  una  curva  similar  a  la  del 
FB:  a  los  3  min  aumentó  46  %  en  los 
ccmtrolos  y  en  los  tratados  sólo  un  14  '  "( ; 
a  los  10  min  _[K'nnaneció  ligeramente  ele- 
vada ( 53  '/i  )  en  los  controles,  mientras 
que  en  los  tratados  disminuyó  en  un  57  %. 
Con  microscopía  de  luz  no  se  observaron 
modificaciones  en  la  histología  hepática. 
En  cambio,  el  estudio  ultraestructural  re- 
veló alteraciones  significativas  en  los  ani- 
males tratados;  éstas  consistieron  en  la 
desaparición  do  los  microtúbnlos,  marcada 
hipertrofia  de  la  zona  de  Golgi  con  dila- 
tación de  los  sacos  y  vesículas  y  un  in- 
cremento del  contenido  do  lipnprotoínas, 
esta  alteración  fue  particularmente  rele- 
vante en  la  zona  pericanalicular  en  donde 
se  acompañó  ocasionalmente  do  xaouolas 
autofágioas.  A  nivel  mitocondrial  se  ob- 
servó un  incremento  de  la  densidad  mar 
trical  con  reducción  del  número  de  cres- 
tas; estas  mitocondrias  alternaban  con  mi- 
tocondrias  normales  o  conformaban  la  to- 
talidad de  la  población  mitocondrial.  Tam- 
bién se  pudieron  detectar  numerosas  figu- 
ras de  partición  mitocondrial  tanto  en  mi- 
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tocondrias  normales  como  en  aquellas  de 
alta  densidad  electrónica.  Estos  resultados 
confirman  la  hipótesis  de  la  participación 
de  los  microtúbulos  en  la  secreción  de  áci- 
dos biliares  y  en  la  elaboración  de  la  frac- 
ción dependiente  de  estos  últimos.  Por 
otra  parte,  el  hallazgo  de  importantes  mo- 
dificaciones raitocondriales  sugiere  una 
acción  directa  o  indirecta  del  velbe  sobre 
estas  organelas. 
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Inhibición  del  sistema  microsomal  hepático 
metaholhante  de  drogas  por  el 
antiparasüario  benznidazol 

M.  I.  Masana,  E.  G.  D.  de  Toranzo, 

T.  A.  Castro,  M.  C.  Rubio 

Centro  de  Investigaciones  Toxicológicas  CEITOX, 
Vma  MarteUi  e  ININFA  (CONICET), 
Buenos  Aires 

Varios  compuestos  del  tipo  nitroimida- 
zol  son  utilizados  corrientemente  como 
agentes  anUparasitarios,  entre  ellos  el  de- 
rivado  5-nitroimidazol,  Metronidazol,  ac- 
tivo contra  la  Trichomonas  vagirudis,  o  el 
derivado  2-nitroimidazol,  Benznidazol 
(Bz),  activo  contra  el  Tripanosoma  cruzi. 
Este  último  compuesto,  el  N-bencil-2- 
nitro-l-imidazolacetamida,  es  utilizado  en 
la  terapéutica  contra  la  enfermedad  de 
Chagas,  tanto  en  su  forma  aguda  como 
crónica.  Dada  la  magnitud  del  problema 
sanitario  que  constituye  esta  enfermedad 
para  nuestro  país  y  f[ue  los  pacientes  cha- 
gásicüs  a  menudo  reciben  más  de  una 
droga  simultáneamente  se  consideró  de  in- 
terés el  estudio  farmacológico  de  la  inter- 
acción del  Benznidazol  con  el  sistema  mi- 
crosomal  hepático  metabolizante  de  dro- 
gas. Se  utilizaron  ratas  machos  de  la  cepa 
Sprague-Dawley  de  200-300  g  y  sc>  determi- 
naron varios  parámetros  del  metabolismo 
oxidativo  por  el  sistema  oxidasa  de  fun- 
ción mixta  (según  métodos  dcscriptos  por 
Castro  J.A.  v  Gillette  J  R.,  Biochem  Bio- 
phys  Res  Commun  28:  426,  1937).  1, 
3  y  6  horas  después  de  la  administra- 
ción ip  de  30  mgAg  de  Benznidazol  en 
suspensión  de  Carboximetilcelulosa  1  %. 
En  todos  los  casos  se  expresa  la  media  ± 
la  dcs\  iación  standard  de  6  animales  poi 
grupo.  £1  tiempo  de  sueño  inducido  por 


40  mg/kg  de  pentobarbital,  que  fue  de 
68  ±:  17  minutos  en  los  controles,  se  in- 
crementó en  la  misma  magnitud,  tanto  a 
la  hora  como  a  las  3  y  6  horas  después 
de  la  administración  de  la  droga:  163  ± 

41  minutos  (243%),  156  ±  43  minutos 
(229  %)  y  153  ±  25  minutos  (225%) 
respectivamente.  Este  efecto  del  Benzni- 
dazol parece  ser  debido  a  una  inhibición 
del  sistema  microsomal  hepático  metabo- 
lizante de  drogas,  ya  que  la  actividad  en- 
zimática  de  la  aminopirina  demetilasa  es- 
tá disminuida  en  los  mícrosomas  de  híga- 
do de  ratas  tratadas  con  Benznidazol, 
30%  a  la  hora  (control:  129.1  ±  20.7 
nmoles/mg  proteína/30  minutos,  Bz:  88.9 
±  9.7  nmoles/mg  proteina/30  minutos,  p 
<  0.005)  v  40  %  a  las  3  horas  (control: 
87.3  ±  6.0  nmoles/mg  proteína/30  mi- 
nutos, Bz:  54.5  ±:  8.3  nmoles/mg  proteína/ 
30  minutos,  p  <  0,005).  La  causa  de  esta 
inhibición  sobre  el  sistema  microsomal  no 
se  debería  fundamentalmente  a  la  des- 
trucción del  eitoeroino  Pi.-.n,  ya  (|ue  el 
contenido  de  esta  proteína  sólo  se  redujo 
un  20  %  a  las  6  horas  (control:  0.43  rt 
0.02  nmoles/mg  de  proteína,  Bz:  0.34 
0.05  nmoles/mg  de  proteína,  p  <  0.01). 
La  actividad  de  la  citocromo  c  reductasa 
tampoco  fue  afectada  por  el  tratamiento 
con  el  Benznidazol  (actividad  enzimátiea 
control:  38.7  db  2.7  nmoles/30  minutos/ 
mg  de  proteína).  En  conclusión,  el  agente 
antiparasitario  Benznidazol  parecería  ser 
un  inhibidor  no  competitivo  del  sistema 
microsomal  hepático  metabolizante  de  dro- 
gas, por  un  mecanismo  aún  no  dilucidado. 
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Efecto  del  nifurtitnox  sobre  los  ácidos 
nucleicos  del  T.  cruzi 

Silvia  G.  Goijman,  A.  C.  C.  Frascii,  Silvia 
N.  J.  MoBENO,  R.  DOCAM3PO,  A.  o.  M.  Stoppani 

Centro  de  Inoestigaciones  Bioenergéticas,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Los  nitrofuranos  son  tóxicos  para  una 
serie  de  microorganismos,  y  en  algunas 
situaciones  son  útiles  con  fines  terapéuti- 
cos o  profilácticos.  Un  nitrofurano,  el  ni- 
furtimox,  se  utiliza  frecuentemente  en  la 
terapia  de  la  enfermedad  de  Chagas.  Ei 
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agente  causal  de  la  misma,  el  Trypanoso- 

ma  criizi.  Tiiucr(>  rápidamente  cuando  se 
lo  expone  a  nitrofuranos  como  nitrofura- 
zona,  niftirtimox,  o  SQ  18506.  El  DNA 
es  el  sitid  de  acción  más  importante  del 
SQ  ISoOO  en  T.  cruzi,  y  el  daño  del 
mismo  resulta  en  la  inhibición  de 
la  síntesis  de  macromoléculas.  El  meta- 
bolismo de  los  nitrofuranos  implica  su  mc- 
tabolizaeión  por  enzimas  que  incluyen  la 
xantino  oxidasa,  la  NADPH  citocromo  c 
reductasa  y  la  aldehido  oxidasa.  En  aero- 
biosis  la  reducción  del  mismo  resulta  en  la 
formación  del  radical  aniónico  (ArNOi") 
que  es  capaz  de  reaccionar  con  oxígeno 
molecular  para  dar  anión  superóxido,  lue- 
go p(M-óxido  de  hidrógeno,  y  luego,  por  la 
reacción  de  Haber  Weiss  catalizada  por 
hierro,  OH-,  un  radical  que  causa  daño 
biológico  y  modificaciones  en  el  DNA.  En 
condiciones  anaeróbicas,  el  nitrocompues- 
to,  da  lugar  a  la  formación  del  nitrosode- 
rivado,  luego  la  hidroxilamina  y  finalmen- 
te el  aminoderivado.  Para  analizar  el  efec- 
to del  nifurtimox  sobre  el  DNA,  se  uso 
DNA  de  T,  cruzi  y  nifurtimox  metaboli- 
zado  por  la  fracción  microsomal  de  hígado 
de  rata.  Se  incubó  DNA  de  T.  cruzi  con 
nifurtimox  (1/5  nifurtimox/nuclcótido) 
con  microsomas  y  un  sistema  generador 
de  NADPIÍ,  durante  1  h  a  37°  C  en  a(  ro- 
biosis.  Para  evitar  degradación  d(^l  DXA 
por  nucleasas  presentes  en  los  microsomas, 
se  separó  el  DNA  del  medio  de  incubación 
por  medio  de  un  filtro  de  millipore  de 
0.2 //m.  Las  muestras  fueron  analizadas  en 
geles  de  ugarosa  desnaturalizantes.  Se  ol> 
servó  que  el  DNA  dorada  hasta  frag- 
mentos de  0.17  I^b.  debido  a  un  derivado 
del  nifurtimox  capaz  de  producir  rupturas 
aún  en  ausencia  del  sistema  generador  de 
NADPH.  En  estas  últimas  condiciones  tam- 
pnvn  se  oliservó  la  formación  del  radical 
aniónico  del  nifurtimox  (ArNOa")  o  de  los 
productos  derivados  de  la  reducción  par- 
cial del  oxígeno  (anión  superóxido  y  peró- 
xido de  hidrógeno).  En  una  segunda  etapa 
se  prcincubó  el  nifurtimox  con  microsomas 
a  37°  C  durante  1  h,  luego  se  calentó  la 
mezcla  a  90°  C  durante  20  min.,  se  cen- 
trifugó y  el  sobrenadante»  S(>  incubó  con 
DW  de  2\  cruzi,  observándose  el  mismo 
tipo  de  ruptura.  Se  puede  concluir  que:  a) 
el  nifiurtimox  debe  ser  metabolizado  para 


producir  rupturas  en  el  DNA;  b)  e\  com- 
puesto formado  no  es  un  producto  de  re- 
ducción del  mismo,  ya  que  en  el  medio 
de  incubación  no  había  NADPH;  c)  los 

resultados  obtenidos  no  son  debidos  a  ra- 
dicales IíImcs  del  oxígeno.  Por  otra  parte 
el  sistema  usado  no  permitiría  ver  ruptura 
por  radicales  libres;  dt)  el  compuesto  for- 
mado es  termoestable,  ye)  en  la  fracción 
microsomal  hay  enzimas  capaces  de  meta- 
bolizar  el  nifurtimox,  formándose  un  com- 
puesto que  daña  los  ácidos  nucleicos. 

49 

Contruido  cu  citocromos  de  mitncondriaa 
musculares  tj  licpúticas  de  ratas  diabéticas 

Susana  L.  S.  de  Favelükes,  Martha  N.  S.  de 
Tablovsky,  Blanca  N.  Badano, 
A.  O.  M.  Stopanni 

Insítituio  de   Quiuiica   Binló^icd,   Centro  de 
Investigaciones  Bionergéticas,  Facultad  de 
Medicina,  UnioerHdad  de  Bueno»  Airea 

La  información  existente  sobre  las  modi- 
ficaciones de  los  citocromos  mitocondriales 
en  la  dialietes  es  contradictoria.  Lerner  v 
coi  (7  Biol  Chem  247:  1513  (1972)  ) 
encontraron  disminución  de  los  citocromos 
003  y  c,  y  de  la  citocromo  oxidasa  hepática 
en  ratas  diabéticas  por  aloxano;  Boveris  y 
col  (Proc  Soc  Exptl  Biol  Med  132:  170 
(1969))  observaron  variaciones  no  signifi- 
cativas del  citocromo  c  en  ratas  diabéticas 
por  pancreatectomía,  mientras  que  Schaffcr 
y  Nagel  {Biochim  Biophys  Acta  162:  617 
(1968))  encontraron  disminución  de  los 
citocromos  aa:i  y  c  en  ratas  normales  inyec- 
tadas con  insulina.  En  este  trabajo  se  deter- 
minó el  contenido  en  citocromos  de  las  mi- 
tocondrias  de  músculo  esquelético  e  híga- 
do de  ratas  diabéticas  por  cstreptozotocina 
(60  mg/kg,  única  dosis)  30  días  después 
de  inducir  la  diabetes.  Después  del  sacrifi- 
cio las  mitocondrias  se  aislaron  según  Fa- 
\'elukes  y  col  (Acta  rlujsiol  Latinoamer  21: 
30  (1971))  y  el  contenido  en  citocromos 
se  determinó  según  Williams  (Arch  Bio- 
chem  Biophys  107:  537  (1964)  ).  Se  obtu- 
vieron los  siguientes  resultados  (en  nmol/ 
mg  de  proteina  mitocondial;  promedio  de 
11  ratas  ±  D.E.).  Músculo  esquelético  nor- 
mal: citocromo  oaa,  0.70  ±  0.03;  b,  0.57  =t 
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0.03;  ci,  0.25  ±  0.03;  c,  0.65  ±  0.04. 
Músculo  cscuielético  diabético:  citocromo 
(M3,  0.46  di  0.04;  b,  0.38  ±  0.03;  Ci,  0.16 
±  0.02;  c,  0.53  ±  0.04.  Hígado  normal: 
citocromo  mh,  0.26  ±  0.01;  0.29  ±  0.02; 
r,,  0.17  rJr  0.01;  c,  0.32  ±  0.02:  Hígado  dia- 
bético: citocromo  aa^,  0.42  ±  0.02;  ¿,  0.33 
±  0.02;  Ci,  0.18  ±  0.01;  c,  0.32  ±  0.01. 
El  contra.stc  entre  las  mitocondrias  de 
músculo  e  hígado  es  notable  pues  en  el 
primer  caso  hubo  disminución  signifícativa 
(p  <  0.001)  de  los  citocromos  ofl.t  y  b  (en 
parte  de  origen  mitoeondrial)  mientras  que 
en  los  de  hígado  no  hubo  disminución  (ci- 
tocromos b,  Ci  y  c)  o  se  produjo  aumento 
(citocromo  aaa).  En  concordancia  con  el 
aumento  de  este  último  citocromo  se  com- 
probó aumento  de  la  citocromo  oxidasa 
hepática  (en  jumol  citocromo  c  oxidado/ 
min/mg  de  proteína  ~t  S.D.;  9  ratas);  nor- 
males, 1.88  ±  0.17;  diabéticas,  3.2,3  ±  0.26 
(p  <  0.001).  La  disminución  del  contenido 
en  citocromos  en  las  mitocondrias  de 
músculo  esquelético  diabético,  que  con- 
cuerda con  la  menor  síntesis  de  proteínas 
en  esas  membranas  observada  por  Fave- 
lukes  y  col.,  se  debe  a  la  utilización  de  los 
aminoácidos  para  gluconcogénesis  mientras 
que  el  aumento  del  citocromo  aos  y  la  ci- 
tocromo oxidasa  hepática  concuerdan  con 
el  aumento  de  oxidación  de  ácidos  grasos 
en  el  hígado  diabético. 
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Efecto  de  la  bilinubina  no  conjugada 
(BNC)  sobre  los  contenidos  iónicos 
de  eritrocitos  fetales 

Raquel  Elena  Sebbani,  Inés  Ana  Gioia 

Departamento  de  Ciencias  Fisiológicas,  Pacttifád 
ae  denotas  Médicas,  Universi^td  Nacionál 
de  Rosario 

Los  eritrocitos  circulantes  contribuyen  a 
la  capacidad  de  reserx'a  de  fijación  de  BNC 
en  recién  nacidos  y  constituyen  además  un 
modelo  apto  para  el  estudio  de  las  accio- 
nes celulares  de  dicha  sustancia.  En  el 
presente  trabajo  se  estudia  in  vitro  el  efec- 
to de  la  BNC  solubilizada  con  albúmina 
(ALB)  sobre  los  contenidos  de  sodio,  po- 
tasio y  cloro  de  los  eritrocitos  proveniente 


de  sangre  de  cordón  umbilical  de  niños 
recién  nacidos  normales.  Los  valores  con- 
troles obtenidos  fueron  expresados  en 
mmoles  1~^  células  y  correspondieron  a: 
(Cl  )  65.53  ±  3.46  (15),  (K^  104.77  ± 
3.14  (12)  y  (NaO  17.69  1.55  (12).  L-i 
incubación  de  los  eritrocitos  con  BNC 
(rango  0.1—04  mM)  mostró  una  altera- 
ción de  los  contenidos  iónicos  intraeclulares 
que  dependía  tanto  de  la  concentración  to- 
tal de  BNC  como  de  la  relación  molar 
BNC/ALB  empleada.  A  relación  molar 
(BNC//\LB)  10/1  se  ()l),servó,  con  respec- 
to a  los  valores  controles  una  disminución 
del  contenido  de  potasio  del  10  y  50  %  a 
la  menor  y  mayor  concentración  de  BNC 
estudiada  respectivamente.  Modificaciones 
análogas  se  obtuvieron  en  lo  que  al  conte- 
nido de  cloro  se  refiere.  El  contenido  intra- 
celular  de  sodio  aumentó  a  43.7  db  2.16 
(5)  mmoles  1"^  cél.  La  reducción  del  con- 
tenido d{>  potasio  no  sería  debido  sola- 
mente a  la  inhibición  de  los  componentes 
activos  de  influjo.  A  relación  molar  (B\C/ 
ALB)  2/1  la  reducción  del  contenido  de 
potasio  fue  observada  solamente  a  la  ma- 
yor concentración  de  BNC  testada,  siendo 
la  misma  de  un  .30  9'  <'n  relación  al  valor 
control.  En  cuanto  al  contenido  de  .«sodio, 
éste  mostró  un  incremento  que  fue  función 
de  la  concentración  total  de  BNC.  Con  res- 
pecto al  contenido  de  cloro  es  de  hacer 
notar  que  aun  en  ausencia  de  la  alteración 
de  los  otros  iones  estudiados,  se  modificó 
en  forma  significativa  en  el  sentido  de  ima 
disminución  con  respecto  al  valor  hallado 
en  los  controles.  Dicha  disminución  varió 
en  forma  nropordonal  a  la  concentración 
de  BNC  del  medio  de  incubación.  Los  re- 
sultados presentados  sugieren  una  modifi- 
cación de  los  componentes  pasivos  de  los 
flujos  iónicos  por  efecto  del  tratamiento 
con  BNC.  La  distribución  de  cloro  sugc^- 
riría  un  nuevo  estado  de  equilibrio  del 
mismo  en  el  que  podrían  intervenir  dife- 
rencias de  polaridad  de  membrana  celular 
o  de  la  fracción  de  anión  hemoglobina. 
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Ksiv  tral^ajo  tiene  como  objetivo  inves- 
tigar el  metabolismo  del  hierro  en  la  rata 
tratada  con  1.25-DHCC  que  produce  una 
depresión  de  la  actividad  hemocitopoyética 
de  la  medula  ósea.  T.os  animales  (200  g  de 
peso  promedio)  fueron  alimentados  con 
una  dieta  semisintética  (harina  integral, 
caseína  y  sales;  85:12:3)  con  un  contenido 
de  hierro  de  500  microgramos  de  hierro/ 
gramo  y  recibieron  una  dosis  diaria  de  0.5 
microgramos  de  1.25-DHCC  por  cada  100  g 
de  peso,  por  vía  oral  durante  15  días.  Des- 
pués de  la  primera  semana  de  tratamiento, 
la  absorción  intestinal  de  hierro  se  vio  fa- 
vorecida (absorción  neta  de  hierro:  C  =: 
690  ±  150  /.g/d/100  g  peso;  T  =  1560  ± 
121,  p  <  0.01).  Esta  diferencia  es  tanto 
más  notable  si  se  tiene  en  cuenta  que  el 
tratamiento  reduce  la  ingesta.  La  eficiencia 
de  absorción  de  Fe  en  los  controles  fue  de 
18.2  ±:  7.0  %  mientras  que  en  los  tratados 
fue  de  43.3  ±  4.6  %  (p  <  0.01).  El  trata- 
miento produce  un  aumento  de  los  depó- 
sitos de  hierro  ferritínico  en  hígado  (  C  = 
27.8  ±  3.7  /.g/g  de  hígado;  T  =  45.7  ± 
48,  p  <  0.01)  sin  aumento  significativo 
de  la  concentració&  de  ferritina  (proteína). 
Este  resultado  se  debe  a  por  lo  menos  tres 
factores:  A)  aumento  en  la  absorción  neta 
de  hierro,  comprobado  al  administrar  por 
vía  intraperitoneal  una  dosis  diaria  de  hie- 
rro equivalente  a  la  diferencia  de  al^or- 
ción  neta  del  experimento  anterior  (C  = 
24.5  ±  2.0  fig  Fe/g  hígado;  C  +  Fe  =  4.3.0 
rt  4.1,  p  <  0.01).  B)  un  efecto  adicional 
del  esteroide  demostrado  por  tratamiento 
simultáneo  con  hierro  intraperitoneal  y 
1.25-DHCC.  En  estas  condiciones  la  ab- 
sorción neta  de  hierro  se  reduce,  no  dis- 
crepa de  la  de  los  controles  tratados  con 
hierro  intraperitoneal  y  sin  embargo  s" 
produc(>  un  aumento  adicional  en  el  depó- 
sito de  hierro  ferritínico  (59.0  ±  2.8  /tg 
Fe/g  hígado,  p  <  0.05).  C)  el  efecto  ad- 
verso del  tratamiento  con  1.25-DHCC  so- 
bre la  médula  ósea  como  lo  demuestra  la 


disminuida  incorporación  de  hierro  radio- 
activo a  la  masa  roja  circulante.  La  excre- 
ción urinaria  de  hierro  de  los  animales 
tratados  con  1.25-DHCC  no  discrepa  de 
sus  controles  simultáneos.  Cuando  al  tra- 
tamiento anterior  se  agrega  la  inyección 
intraperitoneal  de  hierro  su  excreción  uri- 
naria aumenta  en  función  de  la  eitrieuria. 
El  agregado  de  citrato  de  sodio  a  la  dieta 
aumenta  aun  más  las  excreciones  de  hierro 
y  citrato  (r  =  0.89,  p  <  0.001). 
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El  sistema  fagocítico  desempeña  un  im- 
portante rol  en  los  procesos  inflamatorios 
fundamentalmente  a  través  de  su  capaci- 
dad de  segregar  al  medio  extracelular  di- 
versas sustancias  biológicamente  activas. 
Entre  los  componentes  que  se  destacan  por 
su  toxicidad  tisular  figuran  los  radicales  li- 
bres derivados  del  oxígeno,  esencialmente 
el  radical  superóxido  (O^")  y  sus  producv 
tos  de  reacción  íi¿0¿  y  OH.  Por  otra  parte 
hemos  observado  que  el  poUsacárido  dex- 
tran  (Dx)  (  s  capaz  de  inducir  exacerba- 
ciones (le  la  inflamación  en  pacientes  de 
artritis  reumatoide  (AR),  y  es  aceptado 
que  los  compuestos  áurícos  son  efectivos 
en  la  terapia  de  esta  enfermedad.  En  este 
trabajo  se  analizó  la  acción  del  Dx  y  de 
dos  compuestos  áuricos  sobre  la  generación 
de  anión  superóxido  por  leucocitos  huma- 
nos. Como  modelo  experimental  se  emplea- 
ron dos  sistemas  que  representan  los  pro- 
cesos in  vivo:  a)  un  sistema  de  fagocitosis 
por  leucocitos  humanos  de  complejos  in- 
munes (CI)  del  tipo  IgG-lgM  factor  reu- 
matoide, y  b)  fagocitosis  frustrada  por 
exposición  de  las  células  a  CI  adheridos 
a  superficies  no  fagoeítables  (filtros  milli- 
pore).  Empleando  estos  modelos  se  analizó 
la  acción  del  Dx  de  diferentes  pesos  mo- 
leculares (2^-50  X  10^ )  y  a  diferentes  con- 
centraciones y  de  dos  compuestos  áuricos. 
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auranofin"  (AF),  oral,  y  aurotiomalato  só- 
dico (ATS),  inyectable.  La  generación  de 
radicales  superóxido  fue  evaluada  por  la 
reducción  del  ferricitocromo  C  0.08  mM, 
y  del  nitroblue  de  tetrazolio  (NBT)  0.1  % 
por  \alnración  del  formazán  en  extractos 
piridíiiicüs  de  las  células.  Como  resultados, 
el  Dx  presentó  un  efecto  estimulante  en  la 
generación  de  radicales  superóxido.  siendo 
esta  acción  máxima  para  un  PM  de  7  x  10*, 
y  a  niveles  de  15-20  mg/nil.  La  reducción 
de  ferricitocromo  C  presentó  un  incremento 
de  4.5  0.4  nmoles  por  10"  células  (p  < 
0.01)  en  presencia  de  Dx  20  mg/mí;  el 
test  de  NBT  mostró  un  incremento  del 
55  a  concentraciones  similares.  La  pre- 
iiKiihación  de  los  leucocitos  con  AF  de- 
mostró una  potente  acción  inhibidora  en 
ambos  sistemas;  durante  la  fagocitosis  de 
Cl,  niveles  de  5  ¡im,  similares  a  los  va- 
lores sanguíneos  de  los  pacientes  tratados 
con  AF,  produjeron  un  72  %  de  inhibición 
(control:  3.7  ±  0.2  nmoles/10«  cel,  AF 
5  /im:  1.0  ±  0.2  nmoles/10«  cel,,  p  <  0.01); 
niveles  superiores  a  10  ¡im  producen  un 
100  %  de  inhibición.  En  la  fagocitosis  frus- 
trada se  obtuvo  un  46.8  %  de  inhibición 
a  ni\  c'les  de  5  /AI.  Con  el  NBT  se  observó 
un  53.9  '  (  de  inhibición  a  iguales  concen- 
traciones. El  ATS  presentó  una  acción 
menor  (15  %)  con  niveles  superiores  a 
100  fiSl.  El  efecto  inhibitorio  se  manutvo 
cuando  los  leucocitos  incubados  con  el  AF 
fueron  lavados  previamente  a  su  exposición 
a  los  CI,  sugiriendo  una  acción  a  nivel  de 
la  membrana  celular  y  la  incubación  de  los 
leucocitos  en  im  medio  contcMiiendo  ditio- 
treitol  (1  mM)  previno  totalmente  la  ac- 
ción inhibidora  del  AF,  indicando  una  po- 
sible interacción  con  grupos  SH-  de  la 
mem'irana.  En  conclusión,  se  po.stula  que 
1)  la  modulación  farmacológica  de  la  j^ro- 
ducción  de  radicales  superóxidos  durante 
la  inmunofagocitosis  juega  un  rol  impor- 
tante en  la  fisiopatología  de  la  inflamación 
reumatoidra  y  2)  las  exacerbaciones  obser- 
vadas en  la  AR  podrían  ser  debidas  a  la 
acción  adyuvante  de  polisacáridos  de  ori- 
g(>n  bacteriano  o  viral  sobre  el  sistema  fa- 
gocítico. 

"  (2,  3,  4,  6-tetra-O-acetil-l-tio-B-D-glucopira- 
nosato-S)  (tríetílfosfina}Au. 
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Dentro  de  las  aflatoxinas,  micotoxinas  de 

acción  cancerígena  en  animales  y  en  el 
hombre,  la  aflatoxina  Bi  (AFB)  es  la  de 
mayor  toxicidad.  Algunas  micotoxinas  re- 
sultan nefrotóxicas  por  lo  cual  resultó  de 
interés  estudiar  el  efecto  de  la  AFB  sobre 
la  función  renal  global,  en  condiciones  de 
intoxicación  aguda.  Se  utilizaron  ratas 
Wistar  machos  ( 300-350  g)  distribuidas  en 
dos  grupos  experimentales:  testigos  e  into- 
xicados. Estos  últimos  recibieron  48  h 
antes  del  experimento  una  dosis  única  de 
AFB  (10  /ig/100  g  de  peso  corporal).  Di- 
cha dosis  fue  (-li'gida  en  base  a  estudios 
previos  (inéditos)  que  demostraron  que 
no  es  letsil  en  ratas  pero  capaz  de  provocar 
alteraciones  hepáticas  (aumento  de  la  ac- 
tividad SDH  plasmática  y  cambios  morfo- 
lógicos). Se  efectuaron  los  siguientes  estu- 
dios in  vivo:  a)  técnicas  de  clearance  con- 
vencional'^s,  a  fin  de  obtener  datos  sobre 
la  velocidad  de  filtración  glomerular 
(VFG),  la  velocidad  de  secreción  de  ácido 
p-aminohipúrico  (PAH)  y  de  reabsorción 
de  sodio;  b)  recolección  de  orina  en  ratas 
con  libre  acceso  al  agua  y  alimento  para 
su  análisis  químico  (pH,  proteínas,  glu- 
cosa), y  c)  ratas  con  privación  de  agua  y 
alimentos  desde  24  h  antes  del  exp-^ri- 
mento  a  fin  de  determinar  la  capacidad 
máxima  de  concentración  de  la  orina,  a) 
Se  efectuó  la  infusión  iv  de  una  solución 
conteniendo  inulina  (10  mM),  PAH  (SO- 
BO mM)  y  manitol  (220  mM)  a  una  velo- 
cidad de  5  ml/h.  Después  de  2  h  nece- 
sarias para  alcanzar  el  erinilibrio,  se 
determinar<3n  3  períodos  sucesivos  de  clear 
ranee  de  20  min  cada  uno.  Las  muestras 
de  sangre  se  recogieron  en  la  mitad  de 
cada  período  a  través  de  un  catéter  colo- 
cado en  la  arteria  femoral.  La  recolección 
de  orina  se  efectuó  a  través  de  un  catéter 
vesical.  En  cada  una  de  las  muestras  se 
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determinaron  las  concentraciones  de  PAH, 

imilimi  \  sodio,  calculándose  las  velocida- 
des tic  filtración  glomerular,  de  secreción 
de  PAH  y  de  reabsorción  de  sodio. 
Existieron  diferencias  significativas  en  la 
\'FC  cntrf  testigos  v  tratados  (0.45  ±:  0.02, 
n  =  53  y  0.34  ±  0.02,  n  =  50  (p  <  0.01). 
El  porcentaje  de  sodio  reabsorbido 
en  los  testigos  fue  de  98  7r  ±  0.03 
(n  =  35)  V  en  los  tratados  de  96  7  ±-. 
0.03  (n  ='25)  (p  <  0.01).  El  análisis 
gráfico  de  la  velocidad  de  excreción  de 
PAII  en  función  de  la  concentración  plas- 
mática del  mismo  en  los  testigos,  reveló 
que  el  Tm  de  PAH  so  obtu\o  a  una  con- 
centración plasmática  mayor  de  200  mgA 
con  un  \.i!()r  de  0.222  mg/min/100  g 
0.002,  n  =  15.  En  los  tratados  dicho  valor 
fue  de  0.108  mg/min/100  g  ±  0.010,  n  = 
33  I  |)  ;  0.001)  obtenido  a  una  concen- 
tración plasmática  de  PAII  de  120  mg/1. 
b)  y,o  existieron  diferencias  en  los  valo- 
res de  pH,  ni  se  detectó  glucosuría  o  pro- 
teinuria  manifiesta,  en  ninguno  de  ambos 
grupos,  c)  Las  asmolaridades  de  la  orina 
fueron  de  2.500  mOsm/kg  agua  ±  230 
(n  =  4)  en  los  testigos,  1.425  ±  420  (n  = 
4)  a  las  24  h  de  la  inyección  de  AFB  v 
865  ±  260  (n  z-  3)  a  las  48  h  de  efec- 
tuada la  misma.  Los  resultados  obtenidos 
permiten  sugerir  que  AFB,  a  la  dosis  irt- 
yectada.  provoca  .ilteraeiones  de  la  función 
renal  en  ratas,  principalmente  de  los  tú- 
bulos  proximales  y  dátales. 
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de  Rosario 

Se  pudo  observar  en  animal  entero  (pie 
la  aflatoxina  Bj  (AFB)  es  capaz  de  dis- 
minuir la  Aclocidad  máxima  de  secreción 
tubular  de  ácido  p-aminohipúrico  (PAH). 
lU'Siilti')  de  interés  analizar  los  posibles  me- 
canismos involucrados  en  dicho  efecto,  me- 
diante la  utilización  de  cortes  de  corteza 
renal  de  ratas  testigos  (dimetil  sulfóxido, 
íp)  y  tratadas  (10  ¡ig  AFB/100  gip).  Los 


cortes  fueron  obtenidos  manualmente  se- 
gún técnicas  convencionales.  Las  incuba- 
ciones se  efectuaron  a  27°  C  en  un  baño 
con  agitación  y  en  abnósfera  de  oxígeno. 
El  medio  d(>  incubación  fue  una  solución 
Ringer  Kr 'bs  enriquecida  con  acetato  de 
sodio  (10  mM).  Las  preparaciones  fueron 
sometidas  durante  20  min  a  un  período  de 
preincubación.  Se  analizaron  los  siguientes 
parámetros:  a)  acumulación  de  PAII  por 
el  tejido,  b)  cinética  de  captación  de  PAH 
y  c)  distribución  de  agua  y  electrolitos,  a) 
Después  del  período  de  preincubación,  se 
agregó  el  medio  PAH  (7  x  10"^  M)  e  inu- 
lina  (4  mg/ml)  y  se  continuó  la  incubación 
durante  60  min,  después  de  lo  cual  el  te- 
jido separado  di"I  medio,  fue  secado  v  pe- 
sado. Se  determinaron  las  concentraciones 
de  PAH  e  inulina  en  el  bomogenado  de  te- 
jido húmedo  y  en  el  medio.  Los  resultados 
se  expresaron  como  relación  S/M,  donde 
S  =  mg  PAH/g  tejido  húmedo  y  M  =  mg 
PAH/ml  de  medio.  También  se  determinó 
el  espacio  de  inulina.  /;)  Se  utilizaron  con- 
centraciones variables  de  PAH  (50  a  2000 
/íM).  El  oeríodo  de  incubación  fue  de  15 
min,  al  final  del  cual  los  cortes  se  trataron 
como  en  el  grupo  anterior.  Los  parámetros 
eméticos  Km  y  Vm  se  determinaron  gráfica- 
mente. La  velocidad  de  captación  de  PAH 
fue  corregida  por  sustracción  del  PAH 
extraeelular.  c)  Se  utilizaron  métodos  pre- 
establecidos, siendo  los  resultados  referen- 
tes a  los  electrolitos  (Na+  y  K+)  expresa- 
dos como  mEq/kg  de  agua  intracelular. 
Los  resultados  obtenidos  fueron  los  si- 
guientes: a)  La  relación  S/M  de  cortes  de 
ratas  testigos  fue  3.07  ±  0.10  (n  =  26); 
en  los  obtenidos  de  animales  tratados  24  h 
antes  del  experimento,  fue  2.88  ±:  0.19  (n 
=  8)  (NS)r2.40  ±  0.20  (n  =  10)  en  los 
cortes  de  animales  tratados  48  h  antes  del 
experimento  (p  <  0.001)  v  2.33  i^-  0.17 
(n  =  7)  (p  <  O.OÜl)  en  los  cortes  tra- 
tados 24  h  antes  del  experimento,  pero  con 
una  dosis  mayor  de  AFB  (20  //g/100  g). 
/')  T  a  cinética  de  captación  en  los  testigos 
revelo  vui  valor  de  \  ni  de  0.475  /iinoles/ 
g/15  min  y  un  Km  de  0.22  mM.  Los  cortes 
de  ratas  tratadas  mostraron  valoreas  de  Vm 
de  0.400  jumoles/g/15  min  y  un  Km  de  0.17 
mM  No  existieron  diferencias  significa- 
tivas del  agua  total  y  extraeelular  entre  los 
distintos  grupos,  pero  la  concentración  de 
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sodio  intracelular  aumentó  de  55  ±  11  (n 
=  3)  en  los  cortes  de  ratas  testigos,  a  160 
±  14  (n  =  6)  en  los  cortes  de  ratas  tra- 
tadas (p  <  0.01).  La  concentración  intra- 
celular de  potasio  mostró  una  tendencia  a 
disminuir  de  52  -  6  (n  =  7)  a  38.5  ±  1 
(n  =  6),  sin  que  la  diferencia  tuviera  sig- 
nifícación  estadística.  Los  resultados  con- 
firman la  alteración  funcional  de  los  túbu- 
los  corticales  renales  por  la  AFB  o  algún 
posible  nietabolito  de  la  misma,  sugerida 
por  los  estudios  realizados  en  animal  en- 
tero. 
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Efectos  de  la  aflatoxina  B/  sobre  el  flujo 
bÜiar  y  él  transporte  hepático  de  la 
sidfobromoftaletna 

María  Cristina  Carrillo,  T.  A.  Monti, 
J.  V.  Rodrígvez,  E.  a.  RodrÍgoez  Caray 

Itutíhao  de  FMoIogia  ExpeHmetOal,  Facultad  de 
Ciencias  Bioquimioaa,   Univenidad  de  Rosario 

Las  aflatoxinas  representan  un  grupo  de 
micotoxinas  de  potentt;  acción  carcinogé- 
nica  en  muchas  especies  animales,  inclu- 
yendo al  hombre.  Dentro  de  este  grupo 
de  toxinas,  la  de  mayor  toxicidad  es  la 
aflatoxina  Bj  (AFB).  A  fin  de  analizar 
el  efecto  de  la  AFB  sobre  la  función  he- 
pática, se  estudiaron  distintos  parámetros 
para  su  evaluación  en  ratas  Wistar  machos 
adultas  tratadas  y  testigos.  Las  primeras 
recibieron  una  dosis  única  de  AFB  de 
10  /ng/lOO  g  d(  n.  so,  disuelta  en  dimetil- 
sulfóxido  e  inyectada  por  vía  ip.  Los  tes- 
tigos recibieron  el  solvente  de  AFB  por  la 
via  mencionada.  Estudios  previos  (no  pu- 
blicados) permitieron  establecer  que  dicha 
dosis  subletal  de  AFB  provoca  un  aumen- 
to significativo  de  la  actividad  sorbitol  des- 
hidrogenasa  plasmática  \  cambios  morfo- 
lógicos hepatoeelularcs  detectados  por  mi- 
croscopía de  luz.  Los  parámetros  analiza- 
dos incluyeron:  flujo  biliar,  excreción  bi- 
liar de  sulfobromoftaleína  (BSF)  y  sus 
conjugados  y  actividad  glutaticni-S- 
transferasa  hepática.  Los  resultados  obte- 
nidos permitieron  comprobar  una  disminu- 
ción significativa  del  flujo  biliar  en  las 
ratas  tratadas  en  comparación  con  el  ob- 
servado en  ratas  testigos  (3.77  /il/min/100 
g  de  peso,  ES  ±  0.10,  n  =  7  y  2.20  fA/ 
min/100  g  de  peso,  ES  ±  0.14,  n  =  12, 


respectivamente  (p  <  0.01).  Por  lo 
contrario  la  velocidad  de  excreción  bi- 
liar de  BSF  en  función  del  tiempo  fue 
mayor  en  los  primeros  10  min  en  los  ani- 
males tratados  y  esta  diferencia  fue  esta- 
dísticamente significativa  (p  <  ().(X)1V  Es- 
to provocó  una  maycjr  excreción  acumu- 
lativa inicial  de  BSF  en  función  del  tiem- 
po en  los  animales  tratados,  aunf|nc  el  por- 
centaje de  recuperación  de  la  dosis  de 
BSF  al  cabo  de  min  de  la  inyección 
no  mostró  diferencias  entre  grujws  (55.0  % 
±  4.4,  n  =  4  y  51.0  V<  ±  5.6,  n  =  6,  res- 
pectivamente). Los  porcentajes  de  BSF 
conjugada  x^i'^sente  en  bilis  fueron  simila- 
res en  testigos  y  tratados  (80  %).  Se  ob- 
servó una  correlación  positiva  y  significa- 
tiva entre  flujo  biliar  y  velocidad  de  ex- 
creción biliar  de  BSF  en  ambos  grupos. 
La  extrapolación  de  ambas  rectas  a  velo- 
cidad O  de  excreción  biliar  de  BSF  (esti- 
mativa del  flujo  biliar  en  ausencia  del  co- 
lorante) coincidió  con  el  valor  del  flujo 
biliar  basal  determinado  en  cada  grupo. 
No  existió  una  diferencia  significativa  en  la 
actividad  glutatión-S-transferasa  hepática 
en  ambos  grupos,  espesada  en  mg  BSF/ 
5  min/mg  de  proteínas  (testigos:  7.95  zt 
0.77,  n  5  y  tratadas:  8.72  ±  1.12,  n 
=  6)  (p  <  0.05).  Los  resultados  permiten 
sugerir  cpie  la  AFB  cr\  la  dosis  (-stndiada 
produce  una  alteración  del  flujo  biliar  y  de 
la  excreción  hepática  de  la  BSF  no  afec- 
tando la  coniugación  de  la  misma.  La  ma- 
yor velocidad  d.'  excrc^ción  biliar  inicial  del 
colorante  en  los  animales  tratados,  podría 
estar  relacionada  con  el  rápido  aumento 
del  flujo  biliar  producido  por  la  BSF  en 
estos  animales. 
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Estudio  de  la  secreción  hüiar  en  ratas  aU- 
inentadas  con  dieta  carente  de  proteínas 

J.  V.  RoDRÍciJEz,  Marta  Dubin,  J.  Monti, 
R.  T^tRojEvicH,  María  C.  Caiurillo, 

E.  A.  Rodríguez  Gara  y 

Instituto  de  Fisiología  Experimental,  Facultad  de 
Ciencias  Bioquímicas,  Universidad  Nacional 
de  Rosario 

Existen  aspectos  contradictorios  con  res- 
pecto al  efecto  de  la  dieta  aproteica  sobre 
el  flujo  biliar  (FB)  y  al  rol  que  éste  de- 
sempeña en  la  metabolización  hepática  de 
ciertos  aniones  orgánicos.  En  el  jHresente 
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tiahajo  se  dcti'iininó  el  FB,  c\  flujo  biliar 
inck'pt'iuliciiti'  ck'  saltas  biliares  (FISB)  y 
la  composición  de  la  bilis  en  ratas  alimen- 
tadas con  dieta  normal  y  libre  de  proteí- 
nas, con  el  objeto  de  establecer  el  efecto 
de  la  carencia  proteica  sobre  los  citados 
parámetros.  Se  utilizaron  ratas  Wistar  ma- 
chos adultas  alimentadas  con  una  dieta 
sintética  completa  (DN)  durante  3  sema- 
nas. Un  grupo  de  ratas  continuó  siendo 
alimentada  con  DN  y  el  otro  con  una  die- 
ta aproteica  (DA)  durante  7  días.  Ambas 
dietas  liieron  isocalóricas  y  preparadas  en 
nuestro  laboratorio.  En  todos  los  animales 
se  estudiaron  los  siguientes  parámetros: 
peso  corporal  (PC),  peso  hígado  (PH), 
(PII/PC)  100,  proteínas  totales  hepáticas 
(Pili),  glutatión  hepático  total  (GSH), 
proteínas  séricas  totales  (PTS)  y  albúmina 
.sérica  (AS).  Se  determinó  también  el  FB, 
el  FISB,  la  concentración  de  sales  biliares 
en  bilis  (SB),  la  velocidad  de  excreción 
biliar  de  sales  biliares  (VSB),  las  concen- 
traciones biliares  de  colesterol  (CO)  y 
fosfolipidos  (FL)  y  la  osmolaridad  (Osm) 
de  la  bilis.  Los  datos  están  expresados  en 
valores  medios  +  ES.  Los  resultados  mos- 
traron diferencias  en  el  PC  (DN  :  282  g 
5,  n  =  10  V  DA :  261  g  zt  6,  n  =  11)  (p 
<  0.005)  V  en  el  PH  (DN  :  9.06  g  ±:  0.20, 
n  =  10  V  DA  :  8.17  g  ±  0.33,  n  =  11)  (p 
0.025  C^onio  consecuencia.  la  relación 
(Pll/PCj  100  no  mostró  diferencias  (DN  : 
3.22  ±  0.06,  n  =  10  y  DA  :  3.13  ±  0.09, 
n  =  11).  Se  encontraron  significativamen- 
te disminuidas  las  concentraciones  de:  PTH 
(mg/g  hígado)  DN  :  191  ±  9,  n  =  10  v 
DA  :  164  ±  8,  n  =  II)  (p  <  0.025),  GSH 
(/xmoles/g  hígado)  (DN  :  5.60  ±  0.45,  n  = 
5  y  DA  :  1.34  zh  0.14,  n  =  5)  (p  <  0.001), 
PTS  (g/dl)  (DN  :  5.4  ±  0.1,  n  =  5  v  DA  : 
4.5  ±  0.1,  n  =  5)  (p  <  0.001)  y  ÁS  (g/ 
dV)  (DN  :  2.9  rt  0.1,  n  =  5  v  DA  :  2.5  ± 
0.1,  n  =  5)  (p  <  0.005).  El  FB  (/xl/min/g 
hígado)  se  encontró  disminuido  en  los  dis- 
tintos pc'iíodos  de  tiempo  estudiados:  15 
min  (DN  :  1.47  ±  0.09,  n  =  8  y  DA  1.09 
±  0.07,  n  =  10)  (p  <  0.005),  30  min 
(DN  :  1.34  ±  0.06,  n  =  8  y  DA  1.03  ± 
0.06,  n  =  10)  (p  <  0.005)  v  45  min  (DN  : 
1.41  7^  0.07.  n  =  8  y  DA  1.04  +  0.07,  n  =.- 
10)  (p  <  0.005).  También  se  encontró  dis- 
minuida la  VSB  (nmoles  SB/mín/g  hígado 
a  los  15  min  (DN  38  d=  3,  n  =  7  y  DA 


27  ±  4,  n  =  10)  (p  <  0.05),  30  min  (DN  : 

30  ±  3,  n  =  7  V  DA  20  2,  n  =  10)  (p 
<  0.01 )  y  45  min  ( DN  29  ±  4,  n  =  7  v 
DA  19  dr'  2,  n  =  10)  (p  <  0.01).  No  .se 
obsiM  varon  difereneias  en  las  concentracio- 
nes de  SB,  CO,  FL,  ni  tampoco  de  la  Osm 
(mOsm/kg  agua)  (DN  275  ±  11,  n  =  5 
y  DA  257  ±  13,  »  =  5).  Se  encontró  una 
disminución  de  la  FISB  (/xl/min/g  hígado) 
(DN  =  1.26  y  DA  =  0.74)  estimada  por 
la  correlación  entre  FB  y  la  VSB  extrapo- 
lando la  recta  de  regresión  a  cero  de  VSB. 
Puede  concluirse  que  por  efecto  de  la  ad- 
ininistraeión  de  una  dieta  aproteica  en  ra- 
tas, se  produce  una  disminución  del  PC, 
PH,  PXH,  GSH,  PTS,  AS,  VSB  y  del  FB 
a  expe  nsas  de  la  fracción  independiente  de 
sales  biliares. 
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Estado  subclinico  de  malnutrición  y 
alteraciones  inmunóló^has  en 
colecisHtis  litiásica  crónica  (CLC) 

LximA  C.  GiHAUDo  Co.NKSA,  Alioa  Stoli.ar,  a. 
ViSPO,  NOBA  Iraola,  C.  Rubianes,  H.  Achával 
Ayerza 

Instituto  de  Investifiaciones  Hematolágicas, 

Academia  Wiciintal  Medicina  y  Hospital 
¡iatnu.s  Mejia.  littenus  Aires 

Se  in\  (  stig(')  (-1  estado  de  nutrición  e  in- 
munocompctcucia  en  pacientes  con  CLC 
pertenecientes  a  una  misma  población  hos- 
pitalaria, entre  40-50  años  de  edad,  some- 
tidos a  eoleeisteetoniía.  Sus  análisis  de  ru- 
tina lueron  normales.  No  presentaron  otra 
patología  ni  sepsis;  tampoco  signos  clíni- 
cos de  malnulrición,  evaluados  según  el 
peso  corporal  y  albi'unica  sérica.  No  reci.- 
bieron  medicación  desde  15  días  antes  de 
la  operación.  El  aporte  calórico  postopera- 
torio (carlíohidratos  exclusivamente)  fue 
de  400  cal  en  las  primeras  24  h  y  de  800 
cal/día  hasta  las  168  h  subsiguientes.  Los 
parámetros  de  nutrición  e  inmunidad  se 
('Valuaron  eii  sangre  periférica  en:  1)  el 
preoperatorio  inmediato  (muestra  1);  2  el 
Ijostoperatorio  48  h  (muestra  2);  3)  ídem 
168  h  (muestra  3).  La  nutrición  se  evaluó 
mediante  euantificación  de  proteínas  de 
rápido  turnover:  a)  prealbúmina;  b)  pro- 
teína  transportadora  de  retinol  (RBP);  c) 
proteína  transportadora  de  tiroglobulina 
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(TBG).  Líi  inmunidad  so  evaluó  cuantita- 
tivamente mediante:  a)  liiifocitos  T,  con  ro- 
setas E  totales  y  rosetas  E  tempranas;  b) 
linfocitos  B,  mediante  la  deteccidn  de  in- 
munoglobulinas  (Ig)  de  membrana,  rose- 
tas con  eritrocitos  de  ratón  y  rosetas  leva- 
dura-complemento; c)  célukis  con  activi- 
dad citotóxica  anticuerpo-dependiente,  me- 
diante rosetas  EA;  d)  íg  séricas:  IgG,  IgM 
e  IgA;  e)  sistema  complemento:  C3,  C4  y 
Ca  pro-activador.  Para  el  estudio  estadís- 
tico se  usó  el  análisis  de  varianza  (test  de 
Barlettt  y  test  de  Duncan).  Se  aplicó  tam- 
bién el  test  "t '  de  Student.  Los  promedios 
±  DS  de  cada  una  de  las  tres  muestras  re- 
velaron: Parámetros  de  nutrición:  a)  pre- 
albúmina:  los  promedios  de  1),  2)  y  3) 
(4.4  ±  1.3,  2.6  ±  0.8  y  2.7  ±  0.7  mg/dl) 
fueron  inferiores  a  los  valores  normales 
(V.\)  (25  ±  15  mg/dl)  (p  <  0.0005);  los 
datos  de  2)  y  3)  son  inferiores  a  los  de 
1)  (p  <  0.05);  b)  RBP:  sólo  el  promedio 
de  2)  (2.2  ±  0.9  mg/dl)  fue  menor  al  VN 
(4.5  ±1.5  mg/dl)  (p  <  0.05);  los  prome- 
dios de  RBP  en  1)  y  3)  estaban  en  el  lími- 
te inferior  del  VN;  c)  TBG:  los  datos  oble- 
nidos  en  cada  muestra  coincidieron  con  el 
VN  (2.6  ±  1.6  mg/dl).  Parámetros  inmu- 
nológicos:  los  promedios  de  valores  rela- 
tivos ( % )  y  absolutos/mm'  ±  DS  de  cada 
marcador  de  membrana  fueron,  en  cada  ima 
de  las  tres  muestras,  inferiores  a  los  respec- 
tivos VN  para  esa  década  de  edad  (p  < 
0.001  a  0.01) :  rosetas  E  totales,  1) :  24  ±  4 
y  639  ±  434;  2) :  33  ±  23  y  656  ih  584; 
3):  22  ±  8  y  340  ±  130,  (VN:  72  ±  9 
y  1597  ±  524;  rosetas  E  tempranas,  1) :  18 
±  4  y  464  ±  292;  2) :  20  ±  14  y  278  zt 
181;  3):  8  ±  3  y  120  ±:  23,  (VN:  31  ± 
13  y  651  ±  297);  Ig  membrana:  1):  13  ± 
8  y  255  ±  120;  2):  18  ±  6  y  261  ±  127; 
3):  13  ±  7  y  223  ±  132,  (VN:  21  ±  4  y 
437  172);  rosetas  ratón:  1):  4  ±:  4  y 
135  ±  219;  2):  2±  1  y 27  ±  20;  3):  2  ± 
0.5  y  27  ±  14,  (VN:  8  ±  7  y  180  ±  140); 
rosetas  leva  dura -complemento:  1):  2  ±  1 
y  61  ±:  45;  2):  5  ±  3  y  71  ±  34;  3): 
4  ±  1  y  58  ±  35,  (VN:  12  ±  9  y  275 
dt  176).  Los  promedios  correspondientes 
a  rosetas  EA  estuvieron  dentro  del  rango 
normal  (VN:  11  ±  3  y  248  ±  127).  Com- 
parando los  datos  de  1)  vs  2,  2)  vs  3)  y 
1)  vs  3),  para  cada  marcador,  se  registró 
una  disminución  de  rosetas  E  tempranas 


a  las  168  h  (p  <  0.001);  entre  los  otros 
marcadores  no  se  registraron  diferencias  en 
función  del  tiempo.  Respecto  de  las  Ig  sé- 
ricas, en  las  muestras  1),  el  80  y  el  50  % 
de  los  pacientes  presentaron  aumento  de 
la  IgG  e  IgM,  respectivamente;  en  las 
muestras  2),  los  valores  de  Ig  disminuye- 
ron a  VN,  aumentando  nuevamente  en  las 
muestras  3).  Los  niveles  de  IgA  coincidie- 
ron con  VN.  No  se  observó  activación  del 
complemento  por  vía  clásica  ni  por  vía 
alterna,  estando  el  nivel  de  las  fracciones 
estudiadas,  dentro  de  límites  normales.  En 
conclusión,  el  grupo  de  pacientes  con  CLG 
estudiado,  presentó  manifestaciones  subclí- 
nicas  de  malnutrición  y  alteraciones  cuan- 
titativas de  las  células  inmunocompeteutes. 
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Citotoxicidad  de  leucocitos  humanos 
mononucleares  de  individuos  normales 
y  chag/ásicos  contra  epimasHgotes  de 
Trypanosoma  cruzi 

Rita  L.  Cardoxi,  María  Temesa  Rimoldi, 
María  Marta  E.  de  Bracco 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

La  finalidad  de  este  trabajo  fue  deter- 
minar si  los  leucocitos  mononucleares  peri- 
féricos (LMP)  participan  en  la  destrucción 
de  T.  cruzi,  y  si  existen  diferenc  ias  en  el 
comportamiento  de  LMP  provenientes  de 
individuos  normales,  con  serología  nega- 
tiva para  la  enfermedad  de  Chagas,  o  de 
pacientes  chagásicos  crónicos.  Para  ello  se 
determinó  la  capacidad  citotóxica  in  vitro 
de  LMP  purificados  por  centrifugación  en 
gradientes  de  FicoU-Hypaque,  contra  for- 
mas de  cultivo  de  T.  cruzi  marcadas  con 
3H-uridina  (3H-T'.  cruzi).  La  determina- 
ción se  realizó  en  medio  199  conteniendo 
5  %  de  suero  fetal  bovino  inactivado,  solo, 
en  presencia  de  suero  de  paciente  chagá- 
sico  o  de  antisuero  de  conejo  anti-epimas- 
tigote  de  T.  cruzi  (Ac)  en  un  volumen  fi- 
nal de  0.2  mi.  La  capacidad  citotóxica  de 
los  LMP  se  evaluó  por  el  porcentaje  de 
radiactividad  liberada  al  sobrenadante  lue- 
go de  la  incubación  de  4  x  10*,  3Hi-T,  cnixi 
con  LMP  durante  3  h  a  28°     con  o  sin 
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el  agregado  de  antisuero.  Los  datos  se  ex- 
presaron como  X  -±  ES,  n  :  m'imero  de  de- 
tenninacioncs.  Los  LMF  normales,  en  una 
relación  LMP:  parásitos  50 : 1,  produjeron 
poco  efecto  lítico  en  ausencia  de  Ac  (5  ± 

1,  n  :  26)  o  en  presencia  de  una  dilución 
4  X  10"'  de  suero  de  conejo  normal  (8  ± 

2,  n  :  7),  pero  alcanzaron  altos  niveles  de 
citotoxicidad  en  presencia  de  una  dilución 
4  X  10  -  de  Ac  (50  ±  2,  n  :  27).  Los  es- 
tudios cinéticos  indican  que  luego  de  3  h 
de  incubación  se  alcanza  aproximadamen- 
te la  mitad  del  efecto  lítico  máximo.  La 
capacidad  citotóxica  fue  directamente  pro- 
porcional a  la  concentración  de  Ac  agra- 
<4ado,  siendo  de  9  ±  5,  15  dr  4,  30  ±  3, 
41  ~  L  51  ±  2,  57  3  y  64  ^  2  (n  : 
5)  para  diluciones  finales  de  Ac  4  x  10"', 
4  X  4  X  KH  4  X  1(H.  4  X  1(H, 
4  X  10  -  y  4  X  10"^,  respectivamente.  Uti- 
lizando una  dilución  de  Ac  4  x  10  -  los 
niveles  de  citotoxicidad  aumentaron  pro- 
porcionalmente  a  la  relación  LMP:  3H-T. 
rnizi-Ac\  siendo  de  2  ±  1,  9  ±  1,  22  rb  2, 
35  ±  6,  46  ±  4,  55  =t  4  y  58  ±  2  (n  :  7) 
para  las  relaciones  1 : 1  2  :  1,  5  : 1,  10 : 1, 
50  :  1  y  100  :  1,  respectivamente.  La  acti- 
vidad citotóxica  de  los  LMP  se  rediijo  con- 
siderablemente luego  de  la  depleción  de 
células  adherentes  sobre  superficies  de  vi- 
drio o  por  oasaje  por  columnas  de  nylon  o 
Scphadcx  G-10;  la  disminuci4n  de  la  ca- 
pacidad citotóxica  fue  del  67  %,  81  %  y 
87  %,  respectivamente.  Los  estudios  mor- 
fológicos soñalan  que  las  células  mononu- 
cleares  adherentes  son  capaces  de  fagoci- 
tar  epimastigotes.  Los  LMP  provenientes 
de  pacientes  chagásícos  crónicos  mostraron 
un  comportamiento  similar  a  los  LMP  nor- 
males. Sólo  en  presencia  de  anticuerpo  es- 
pecífico (suero  autólogo)  tuvieron  activi- 
dad citotóxica  importante  (23  ±  5,  n: 
14),  siendo  de  6  2  (n  :  14)  sin  suero 
y  2  ±  1  (n  :  3)  para  LMP  normales  con 
suero  autólogo.  En  conclusión*  las  células 
mononuclearcs  adherentes  periféricas  fago- 
citan  y  ejercen  im  efecto  citotóxico  sobre 
epimastigotes  de  T.  cruzi  en  presencia  del 
antisuero  específico.  ausencia  de  anti- 
suero, tanto  los  leucocitos  mononuclearcs 
normales,  como  los  provenientes  de  pacien- 
tes chagásícos  crónicos,  no  producen  un 
efecto  detectable.  Estos  resultados  indican 
que  la  citotoxicidad  de  los  LMP  contra 


T.  cruzi  constituye  un  probable  mecanis- 
mo efector  contra  la  infección,  aunque  no 
puede  descartarse  que  si  la  velocidad  de 
destrucción  in  vivo  fuera  lenta,  pueda  cons- 
tituir un  sistema  de  evasión  del  sistema 
de  defensa  del  huésped  por  parte  del  pa- 
rásito circulante. 
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Mecanismo  de  h  fotoinactivadón  del 
virus  Junin 

Mariana  Fernández  Cobo,  E.  L.  Pasian, 
ZuLEMA  M.  DE  Martínez  Segovia 

InstUiito  Nadanál  de  Microbiólogia  Catios  G. 
Mdbrán,  Buenos  Aires 

Cuando  el  virus  Junin  proveniente  de 

cerel)ro  de  ratón  es  sensibilizado  con  azul 
de  mctileno  durante  una  noche  en  la 
oscuridad  en  condiciones  de  pH  alcalino 
para  facilitar  la  penetración  del  colorante 
y  a  mía  temperatura  satisfactoria  para  re- 
tener la  máxima  antigenicidad  (4°  C)  una 
exposición  a  la  luz  durante  30  minutos 
destruye  la  infectividad  de  dichas  prc  pa- 
raciones.  Sin  embargo,  la  antigenicidad  no 
resulta  dañada,  dado  que  la  inoculación 
de  estos  preparados  al  cobayo  los  protege 
contra  el  desafío  con  virus  vivo.  Nos  pro- 
pusimos estudiar  el  mecanismo  que  opera 
en  dicha  inactivación.  Para  ello  el  virus 
Junin,  cepa  MC2  se  hizo  crecer  en  mono- 
capas  de  células  BIIK21  y  el  ácido  nu- 
cleico se  marcó  con  3H-uridine  y  las  pro- 
teínas con  aminoácidos  14  C.  Los  fluidos 
infectados  se  concentraron  por  ultracentri- 
fugación  y  se  purificaron  mediante  gradien- 
te de  densidades  de  sacarosa.  El  RNA  vi- 
ral se  extrajo  de  dichas  preparaciones  por 
el  método  del  fenol.  Los  RNA  virales  so- 
lubilizados,  se  analizaron  mediante  elee- 
troforesis  en  geles  de  poliacrilamida  al 
2.7  %.  Se  observó  una  drástica  disminu- 
ción en  la  eficiencia  de  extracción,  la  cual 
pasa  de  valores  del  75  %  para  el  virus 
control  a  sólo  15  '/ó  cuando  el  virus  está 
inaetivado.  El  RNA  no  extraído  permane- 
ció en  la  fise  fcnólica,  conjuntamente  con 
las  proteínas  desnaturalizadas.  Cuando  es- 
tos RNA  son  solubilizados,  permanecen 
unidos  a  las  proteínas  en  forma  de  com- 
plejo que  no  penetra  en  el  gel.  £1  RNA 
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.s(ílubilízado  t\s  solo  parcialmcMitc  precipi- 
tado por  alcoliol  y  el  perfil  electroforético 
de  este  ácido  nucleico  indica  que  la  inac- 
tivación fotodinámíca  ha  provocado  la  de- 
gradación de  los  segmentos  del  genoma 
viral. 
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Propiedades  fisicoquímicas  de  un  factor 
morfogenético  atdado  de  preparaciones  de 
interferón  humano  de  lettcocitos 

IjUa.  Davel,  Lydia  Puricelli,   Elisa  Bal  de 
Kjer  Jokfé,  Eugenia  S.  de  Lustig 

Departamento  de  Investigaciones,  Instituto  de 
Oncciogia  Angd  H.  Roffo,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Abres 

Eln  trabajos  anteriores  hemos  podido  ais- 
lar de  preparaciones  de  interferón  huma- 
no do  leucocitos  un  factor  que  altera  la 
morfología  de  algunas  líneas  celulares  in 
vitro.  Determinamos  que  el  foctor  morfo- 
genético (FM)  aislado  es  un  péptido  de 
peso  molecular  cercano  a  los  6000,  que  no 
posee  actividad  antiviral,  difiriendo  ade- 
más en  sus  propiedades  fisicoquímicas.  FM 
es  resistente  al  tratamiento  con  tripsina, 
pH  extremos  y  a  tratamientos  térmicos. 
El  propósito  de  este  trabajo  es  completar 
la  caracterización  fisicoquímica  del  FM. 
Del)icl()  a  rjue  el  FM  fue  resistente  a  la 
tripsina,  que  es  un  enzima  específico,  se 
trató  con  otros  enzimas  proteolíticos:  pro- 
teinasa-K  (50  /Ag/50  /xg  FM,  1  h)  y  pro- 
nasa ri2.5  ,«g/100  ,íg  FM,  16  h).  Su  acti- 
vidad fue  resistente  a  ambos  tratamientos. 
Hemos  podido  aislar  el  FM  de  prepara- 
ciones de  interferón  liumano  de  leucocitos 
tratadas  con  diferentes  inhibidores  de  pro- 
teasas  (ácido  c  -  aminocaproico  -f-  EDTA, 
Trasylol).  Por  lo  tanto  creemos  que  el  FM 
aislado  no  es  im  producto  de  degradación 
de  las  fracciones  responsables  de  la  activi- 
dad anti-viral.  Por  cromatografía  líquida 
de  alta  jMresión  se  determinó  su  peso  mo- 
lecular en  6200.  Para  investigar  si  el  FM 
podría  tratarse  de  un  glicopéptido  realiza- 
mos una  serie  de  reacciona  especificas. 
El  FM:  1)  precipita  con  etanol  70  ;  2) 
no  da  precipitado  con  tricloroacético  0.5  M, 
ni  con  perolórico  0.75  M,  ni  con  sulfosali- 
cílico  0.2  M;  3)  da  positiva  la  reacción 
de  fenol-sulfúrico  para  carbohidratos.  En 


estas  reac-ciones  utilizamos  como  controles 
péptidos  glucídicos  y  no  glucídicos.  He- 
mos efectuado  electroforesis  en  gel  de  po- 
liacrilamída  al  7.5  %  y  al  15  %  en  tubo 
y  en  placa,  en  presencia  o  no  de  SDS  y 
P  mercaptoetanol.  En  condiciones  reducto- 
ras  se  obtiene  una  sola  tmnda  que  se  tiñe 
con  azul  de  Coomassie  y  FAS.  Estos  datos 
nos  permiten  concluir  que  el  FM  aislado 
de  preparaciones  de  interferón  humano  de 
leucocitos  es  un  glicopéptido  monomérico, 
de  6200  daltons,  resistente  a  la  acción  de 
enzimas  proteolíticas. 
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Papel  de  las  enzimas  lisosomales  de  leuco- 
citos poUmorfonucleares  humanos  en  la 
deHrucción  de  epimasHgotes  de  Trypano- 
soma  cruzi 

E.  DE  TiTTO,  Rifa  L.  Cabdoni 

CEFAPRIN,  (CONICET)  e  Instituto  de 
Inoestigacúmes  Médicas,  Facultad  de 
Medicina,  Universidad  de  Buenos  Abres 

Los  leucocitos  periféricos  humanos  poli- 
morfonucleares  (PMN)  fagocitan  y  des- 
truyen a  epimastigotes  de  T.  cruzi  sensibi- 
lizados (T.  crMzf-Ac).  El  objetivo  de  este 
trabajo  fue  determinar  la  participación  do 
las  enzimas  lisosomales  de  PMN  en  dicha 
destrucción.  Para  ello  2.5  x  10«  PMN  fue- 
ron incubados  con  epimastigotes  de  T.  cru- 
zi, con  o  sin  el  agregado  de  suero  inacti- 
vado  de  un  paciente  chagásico  crónico 
(Ac),  en  un  volumen  final  de  0.5  mi. 
Luego  de  la  incubación  se  centrifugaron 
los  tubos  de  reacción  y  se  determinó  la 
actividad  de  |i5-glucuronidasa  y  lisozima 
en  los  sobrenadantes  libres  de  células.  La 
viabilidad  de  los  PMN  durante  la  reac- 
ción fue  determinada  por  la  medida  de 
la  liberación  de  láctico-deshidrogenasa  ci- 
toplasmática  (LDH).  La  actividad  de  j9- 
glucuronidasa  se  determinó  en  baso  a  la 
velocidad  de  liberación  de  fenolftaleína  del 
complejo  /3-glucuro!Didato-fenolftale{na;  la 
actividad  de  lisozima  por  la  \'eloeidad  de 
lisis  de  una  suspensión  bacteriana,  y  la 
actividad  de  LDH  por  la  velocidad  del 
pasaje  de  lactato  a  piruvato.  La  liberación 
de  enzimas  se  expresó  como  el  porcentaje 
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de  actividad  cnzimática  en  los  sobrena- 
dantes en  relación  a  la  actividad  total  en 
2.5  X  10"  PMN  Usados  en  0.5  mi  de  Tri- 
tón X-100  0.4  %.  Se  realizó  la  observación 
microscópica  de  extendidos  coloreados  con 
Ma\  Grünwald  Giemsa  realizados  con  los 
sedimentos  de  la  reacción  para  determinar 
la  proporción  de  células  involucradas  en 
la  fagocitosis  del  parásito.  Además  se  rea- 
lizó el  ensiiyo  de  citotoxicidad  con  pará- 
sitos tratados  en  forma  similar  pero  mar- 
cados con  3H-uridína.  Se  observó  que  los 
PMN  libelaban  enzimas  lisosomales  luego 
de  la  interacción  con  T.  cruzi-Ac  ( 15  '  í 
de  /í-glucunmidasa  y  46%  de  lisozima), 
pero  que  los  niveles  de  liberación  eran 
mny  bajos  en  ausencia  de  Ac  (6  %  de 
)S-glucuronidasa  y  24  '(  de  lisozima)  o  en 
presencia  de  suero  humano  normaL  luego 
de  3  h  de  incubación  con  una  relación 
l'MX:  parásitos  1:1.  En  estas  condicio- 
nes, cl  porcentaje  de  células  que  fagocitan 
T.  cruzi  no  sensibilizados  es  del  10  Ve , 
y  T.  cruzi-Ac  del  60%.  Los  porcentajes 
de  citotoxicidad  con  una  relación  PMN: 
T.  cruzi  10  :  1,  son  de  74  ±  5  (n  :  10) 
con  Ac,  y  de  8  ±:  4  (n :  10)  en  ausencia 
de  Ac,  luego  de  3  h  de  incubación  a  28°  C. 
La  libí  iaeión  de  enzimas  lisosomales  de 
PMN  en  urcsencia  de  T.  cruzi-Ac,  en  una 
relación  1 :  1,  aumentaba  al  incrementar 
la  concentración  de  Ac  hasta  1/50,  y  el 
tiempo  de  incubación  hasta  3  h.  I^a  libera- 
ción de  enzimas  lisosomales  ocurre  normal- 
mente en  presencia  de  CNK  2  mM  y  NsNa 
2  ju\L  inlii!)idores  de  la  citotoxicidad  con- 
tra 1\  cruzi-Ac  en  un  54  %  y  65  % ,  res- 
pectivamente, pero  que  no  afectan  la  fa- 
gocitosis del  parásito.  Por  otro  lado,  hay 
incremento  en  la  liberación  de  enzimas 
lisosomales  en  presencia  de  10  /tg/ml  de 
dtocalasina  B,  a  pesar  de  estar  inhibida 
la  fagocitosis  \  la  citotoxicidad  de  PMN 
contra  T.  t7í/;;/-Ac.  No  hay  lisis  de  epi- 
mastigotes  no  sensibilizados  marcados  con 
3H-urídina  durante  la  interacción  PMN: 
T.  cruzi-Ac,  que  produce  liberación  de  en- 
zimas lisosomales,  indicando  (\uc  en  estas 
condiciones  las  enzimas  liberadas  no  afec- 
tan la  integridad  del  parásito.  Estos  resul- 
tados indican  (jue  las  enzimas  lisosomales 
no  juegan  un  papel  predominante  en  la 
muerte  de  T.  cruzi-Ac  por  PMN  norma- 
les. Sin  embargo»  los  estudios  cinéticos 


muestran  una  eslrecha  correlación  entre 
la  fagocitosis  de  T.  cnizi-\c  y  la  libera- 
ción de  enzimas  lisosomales  (r  :  0.95  para 
lisozima  y  r:0.88  para  ^S-glucuronidasa), 
lo  cual  sugiere  que  dichas  enzimas  inter- 
vienen en  la  degradación  intracelular  de 
los  parásitos. 
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Efecto  de  factores  esplénicos  sobre  el 
crecimiento  tumorál 

Saka  Oisc.()i.i)-DAt;A,  Mahía  Adela  Jasnis 

Laboratorio  de  Inmunobiología,  Instituto  ele 
Oncolo^,  Universidad  de  Btienos  Abres 

Anteriormente  observamos  que  las  célu- 
las de  bazo  de  un  portador  de  tumor  sin- 
geneico,  S13  (diám  10  mm),  eran  capa- 
ces de  exaltar  el  crecimiento  tumoral  en 
un  test  de  neutralización  in  vivo.  Quisi- 
mos probar  si  las  células  esplénicas  tam- 
bién podían  ejercer  su  actividad  exalta- 
dora  \'ía  productos  solnbk'S  y  si  se  obser- 
vaba alguna  modificación  de  dicha  activi- 
dad después  de  la  cirugía  de  un  tumor 
de  7-10  días  de  evolución.  Para  ello  inves- 
tigamos los  efectos  in  vivo  de  sobrenadan- 
tes de  cultivo  de  24  h  de  células  de  bazo 
(SoB)  de  ratones  BALB/c  portadores  y 
exportadores  de  tumor,  por  su  capacidad 
de  modificar  el  crecimiento  tumoral.  Se 
cultivaron  células  esplénicas  de:  a)  porta- 
dores de  tumor;  b)  ratones  a  los  cuales 
se  les  extirpó  el  tumor  1,  6,  9,  13  y  20 
días  antes,  ye)  ratones  normales.  Al  día 
20  post-cirugía,  un  grupo  de  animales  pre- 
sentó recidivas  locales,  estudiándose  sus 
bazos  por  separado.  Se  inyectaron  se  0.05 
mi  de  los  distintos  SoB  en  la  almohadilla 
plantar  de  receptores  normales  singeneicos. 
El  mismo  volumen  de  medio  completo  se 
in\-eetó  en  el  grupo  control.  A  las  24  h 
ios  ratones  recibieron  en  la  misma  almo- 
hadilla 3  X  10^  células  tumorales.  Cada 
grupo  experimental  y  control  consistió  de 
10  animales.  El  desarrollo  tumoral  se  eva- 
luó diariamente  durante  20  días,  aproxi- 
madamente. Observamos  que  cl  SoB  de 
portadores  de  tumor  facilitaba  significati- 
vamente (p  <<  0.001)  el  crecimiento  tu- 
moral respecto  al  control.  Esta  actividad 
exaltadora  también  se  manifestó  sobre  otros 
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tumores  singeníM'cos  (M2  y  M3).  Los  SoB 
normales  no  ejercieron  efecto  sobre  el  cre- 
cimiento tumoral  (p  <  0.2).  Los  SoB  ob- 
tenidos 13,  9,  6  y  1  día  después  de  la  ciru- 
gía no  tuvieron  efecto  exaltador  significa- 
tivo (p  <  0.2,  p  <  0.3,  p  <  0.4,  p  <  0.5, 

respectivamente),  sobre  el  crecimiento  tu- 
moral. Tampoco  se  observó  exaltación  con 
los  SoB  do  los  exportadores  de  20  días  no 
recidivados  (p  <  0.3)  mientras  que  los 
SoB  de  recidivados  indujeron  un  efecto 
facilitador  del  crecimiento  tumoral  (p  < 
0.05).  En  conclusión,  los  SoB  de  todos 
los  grupos  de  animales  operados,  inclu- 
yendo los  no  recidivados  al  día  20,  no  in- 
dujeron exaltación  del  crecimiento  tumo- 
ral,  mientras  que  los  SoB  de  portadores 
de  tumor  y  de  exportadores  con  recidivas 
al  día  20  facilitaron  el  crecimiento  tumoral. 
Parecería  que  un  factor  o  factores  inmuno- 
rreguladores  no  específicos,  facilitadores 
del  crecimiento  tumoral,  aparecen  en  el 
portador  de  tumor  como  resultado  de  su 
interacción  con  el  tejido  neoplásico,  y  que 
dichos  factores  desaparecerían  o  disminui- 
rían hasta  niveles  insuficientes  para  desen- 
cadenar el  mecanismo  de  exaltación,  tan 
pronto  como  24  h  después  de  la  extirpa- 
ción quirúrgica  del  tumor. 
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Reconochnienfo  de  un  ontígeno  fumornl 
específico  a  través  de  la  inducción  de 
interferón  y  en  ratón 

Silvia  S.  de  Kohan,  Betuy  A.  de  Holstben 

Instituto  de  Oncología  An<ic]  H.  Roffo  e 
Instituto  de  Microbiología  Carlos  Mdbrán, 
Buenos  Akes 

Los  intcrferones  (TFXs)  son  considera- 
dos \\x\A  familia  de  glicoproteínas  con  acti- 
vidad antiviral  e  inmunoreguladora.  Sien- 
do el  IFN  y  una  linfoldna  producida  como 
respuesta  inmune  específica  o  por  diferen- 
tes mitógenos  (Con  A).  En  nuestro  mo- 
delo experimental  (tumor  de  mama  en  ra- 
tón CaH)  nos  propusimos  estudiar:  1) 
La  producción  in  vitro  de  interferón  y  por 
el  antígeno  específico  tumoral.  2)  Deter- 


minar los  niveles  de  producción  durante 
la  evolución  del  tumor.  Se  utilizan  ratones 
C3H  de  6-8  semanas,  portadores  de  tiunor 
de  mama  singeneico.  Se  preparan  cultivos 
de  células  esplénicas  de:  á)  portadores  de 
tumor  (2  a  30  días  de  evolución)  y  /;)  ra- 
tones normales.  Se  cultivan  1  x  10"  célu- 
las esplénicas/ml  en  medio  RPMI,  adicio- 
nado de  suero  fetal  bovino  y  glutamina,  en 
presencia  del  antígeno  tumoral  específico 
y  h)  ratones  normales.  Se  cultivan  1  x  IC^ 
células  esplénicas/ml  en  medio  RPMI,  adi- 
cionado de  suero  fetal  bovino  y  glutamina, 
en  presencia  del  antígeno  tumoral  especí- 
fico y  teniendo  como  control  un  antígeno 
alogeneíco  (Sarcoma  13  en  ratones  BALB) 
y  un  mitógeno  de  linfocítos  T  (Con  A). 
Los  antígenos  fueron  preparados  en  el  la- 
boratorio y  valorado  su  contenido  protí  ico 
para  normatizar  la  dosis  de  trabajo  que 
resultó  equivalente  a  75  y  proteína/ml, 
dosis  capaz  d(>  producir  una  hípcrsensibi- 
lidad  retardada  positiva  en  el  misino  hués- 
ped. En  los  sobrenadantes  de  los  cultivos 
(24-72  h  a  37°  C)  se  determina  la  presen- 
cia de  interferón  por  su  característica  ac- 
tividad antiviral,  en  técnica  de  microplaca 
con  células  L  de  ratón  frente  a  virus  de 
estomatitis  vesicular  Su  caracterización  co- 
mo IFN  -y  se  basa  en  su  labilidad  a  pH 
ácido.  Los  resultados  obtenidos  nos  indi- 
can que:  hay  inducción  de  interferón  por 
el  antígeno  tumoral  específico  en  los  cul- 
ti\os  provenientes  de  portadores  de  2-14 
días  mientras  no  se  detecta  en  los  corres- 
pondientes a  más  de  20  días  de  portación. 
Su  caracterización  corresponde  a  interfe- 
rón y.  Los  lúveles  no  superan  la  dilución 

1  :  10;  pero  son  rc-pi-oducibles  y  similares 
a  los  obtc-nidos  por  inducción  con  Con  A. 
Los  contioles  de  animales  normales  son 
siempre  negativos.  Se  destaca  también  la 
negatividad  de  respuesta  frente  al  antíge- 
no alogeneico.  Estos  datos  corresponde  al 
promedio  de  3  experiencias  y  cada  ensayo 
es  un  culUvo  promedio  de  5  ratones.  En 
conclusión,  los  cultivos  de  células  espléni- 
cas de  los  portadores  de  tumor  de  mama 
en  ratón  C3H,  reconocen  al  antígeno  es- 
pecífico en  una  etapa  muy  temprana  de 
la  evolución  del  tumor,  constatado  a  tra- 
vés de  la  inducción  de  IFN  y  in  vitro. 
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Relación  entre  histocompatibilidad  y  pro- 
ducción de  interferén  y  en  cultivos  mimaos 
UnfocÜarios  humanos 

E.  Haas,  L.  M.  Rnecheií.  C.  Inglesini, 

L.  \'ei\runo,  i.  PmosKY 

LdboTcAorio  de  Inmunogenética,  Sanatorio 
Giiemes  y  Laboratorio  Inmunoquemia, 
Buenos  Aires 

Se  sabe  que  los  linfocitos  activados  pro- 
ducen interferón.  En  el  caso  de  la  esli- 
mulación  alogénica  do  linfocito  humano 
nos  preguntamos  si  tal  producción  de  IFN 
(Interferón)  sería  proporcional  a  las  dife- 
rencias entre  las  dotaciones  aloantigénicas 
de  las  células  involucradas.  Se  realizaron 
cultivos  mixtos  unidireccionales  de  linfoci- 
tos humanos,  irradiando  alternativamente 
cada  uno  de  los  componentes  del  par,  du- 
rante 4  días  en  familias  elegidas.  Se  tipi- 
ficó a  los  pacientes  involucrados  para  ABO, 
Rh,  IILA-A,  B  y  C.  Se  determinó  los  ale- 
los  de  los  sistemas  GLO  y  C.s.  Se  dosó  In- 
terferón a  en  cada  combinación  celular  bi- 
naria. A  los  fines  del  análisis  de  los  da- 
tos, se  dividió  a  los  pares  involucrados  en 
liistoidénticos,  hemícompatibles  e  incom- 
patibles. Se  centró  la  evaluación  de  lo 
sucedido  en  cada  par,  relacionando  las  di- 
fereneias  HLA-D  (cpm  por  incorporación 
de  TH:;)  eon  la  cantidad  de  TFN  produ- 
cido. En  cuanto  a  los  resultados:  a)  En  los 
pares  histoidénticos  la  producción  de  IFN 
fue  de  4  a  10  en  ambas  direcciones,  b) 
En  aquellos  hemicompatibles  tal  produc- 
ción osciló  entre  10  y  32  en  ambas  direc- 
ciones, c)  En  los  pares  constituidos  por  su- 
jetos incompatibles  los  valores  de-  IFN 
tienden  a  ser  mayores,  presentando  una 
amplia  dispersión,  en  ambas  direcciones. 
d)  Se  vio  que  no  es  mensurable  (nula)  la 
produeeión  d(>  IFX  por  los  cultivos  autó- 
logos.  e)  La  concordancia  entre  HLA-D 
y  producción  de  IFN  -  y  es  del  75  %,  apro- 
ximadamente. En  conclusión,  1)  los  valo- 
res de  IFN  ()l)tenidos  parecen  depender 
del  par  celular  involucrado  independiente- 
mente de  la  dirección  de  la  activación  alo- 
géniea;  2)  el  hecho  de  que  haya  alguna 
producción  de  IFN  en  los  pares  hiestoidén- 
ticos  y  ninguna  en  los  cultivos  autólogos, 
indica  que  el  HLA  es  quizá  la  diferencia 


antigénica  más  importante  pero  no  la  úni- 
ca, en  la  aeti\  ación  del  mecanismo  produc- 
tor de  interferón  en  los  MLC. 
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Exaltación  de  metástasis  por  antígeno 
específico  en  tumores  de  mama  marinos 

Slobodanka  Klein,  Yolanda  P.  de  Bonapahte, 
Isabjbl  D'eiía,  L.  L.  Goiombo 

Itistítuto  de  Oncología  A.  H.  Roffo,  Factdtad  de 
Medicina,  Universidad  de  Buenos  Mres 

Se  estudiaron  dos  tumores  de  mama  mu- 

rinos  de  distinta  inmunogenicidad  y  capa- 
cidad de  metastatizar  en  pulmón  (Mj  y 
Ma).  La  extirpación  quirúrgica  del  tumor 
en  período  precoz  de  su  evolución  (10 
días)  )'  posterior  desafío  oon  célulares  tu- 
iiioniles  { CT )  resultó  en  una  resistencia 
ai  crecimiento  tumoral  en  el  100  '/v  de  los 
exportadores  de  tumor  M2,  y  en  la  exal- 
tación del  ereeimirnto  del  nuevo  inoculo 
tumoral  en  el  100  %  de  los  exportadores 
de  tumor  M^.  La  capacidad  de  metasta- 
tizar en  pulmón  es  del  20  '/<  en  los  porta- 
dores del  tumor  al  final  de  la  (polu- 
ción del  tumor  (30  días)  y  del  60  '/c  en 
los  portadores  de  M3  (a  los  45  días).  En 
c>l  presente  trabajo  se  estudia  la  influencia 
del  antígeno  tumoral  específico  sobre  el 
crecimiento  de  las  metástasis  en  ambos  tu- 
mores. Ratones  BALB/c  portadores  de  tu- 
mor M2  y  M.i  de  10  días  de  evolución 
fueron  operados  dv  su  tiunor  primario  y 
divididos  en  los  siguientes  grupos:  a)  ino- 
culados con  Cr  del  mismo  tumor;  b)  ino- 
enlados  con  c^xtraeto  tumoral  espeeífieo 
(ETE)  (dos  dosis  de  100  ¡ig  con  intervalo 
de  3  días);  c)  sin  tratamiento;  d)  norma- 
les lalsamente  operados  e  inoculados  eon 
igual  número  de  CT  í[uv  el  grupo  a).  La 
suspensión  de  CT  se  preparó  por  disper- 
sión enzimática.  El  ETE  se  obtuvo  por 
liomogeinización  del  tejido  tumoral  en 
l^BS  detíMurinándose  la  concentración  pro- 
teica por  ol  método  de  Lowry.  Los  grupos 
fueron  sacrificados  40  d  post-cirugía  con 
los  sigiu'entes  resultados:  1)  en  exportado- 
res de  tumor  M3  el  número  de  ratones  con 
metástasis  pulmonares/total  de  ratones  fue 
para  el  grupo  a)  12/20  (60%);  para  el 
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grupo  b)  17/27  {61%);  para  el  grupo 
c)  5/17  (28  '/(  )  con  p  <  0.03  respecto  de 
los  grupos  a)  y  h);  para  el  grupo  d)  3/ 
17  (12%).  2)  en  exportadores  de  Ma 
c\  número  de  rutones  con  metástasis  pul- 
monares/total de  ratones  fue  para  el  gru- 
po a)  3/9  (33%);  para  el  grupo  h)  8/ 
8  (88%);  para  el  grupo  c)  2/8  (25%) 
con  p  <  0.0008  respecto  del  grupo  h ) ;  para 
el  grupo  d)  0/8.  La  cirugía  precoz  del  tu- 
mor Ma  que  metastatíza  e»  el  60%  de 
los  animales  reduce  la  incidencia  de  me- 
tástasis al  28  %,  pero  cuando  se  tratan 
con  ETE  o  con  CT  aumenta  la  capacidad 
de  metástasis.  Por  otro  lado  con  el  tumor 
que  sólo  metastatíza  en  el  20  '/<  de 
los  animales,  la  inoculación  de  ETE,  pero 
no  la  de  CT  aumenta  significati\^mente 
esta  incidencia.  Es  decir,  en  dos  tumores 
de  distinto  potencial  metastásieo  y  dife- 
rente inmunogenicidad,  la  inoculación  de 
ETE  aumenta  la  incidencia  de  metástasis 
pulmonares.  Dado  que  la  inoculación  de 
CT  sólo  produjo  aumento  de  metástasis 
en  el  modelo  Mg,  una  interpretación  de 
estos  resultados  sería  que  las  células  del 
tumor  Ma  liberen  más  antígeno  a  la  cir- 
culación que  las  del  tumor  W¿.  En  con- 
secuencia, la  capacidad  de  liberar  antí- 
geno seria  una  de  las  responsables  del  di- 
ferente potencial  metastásieo  e  inmunoge- 
nicidad de  ambos  tumores. 
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Actividad  angiogénica  en  tumores  mamútios 
tnurinos  y  en  sus  metástasis 

Marta  M.  Mküez,  Lilia  Davel,  Eugenia  S. 
de  lustig 

Departamento    de    Investigación,    Instituto  de 
Onaaiogfa  A.  H.  Roffo,  Foctdtad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

"El  desarrollo  de  los  tumores  sólidos  com- 
prende dos  estadios:  uno  avascular,  de  cre- 
cimiento lento  en  el  que  se  alcanza  un  diá- 
metro no  mayor  de  2  mm  y  un  estadio  vas- 
cular, caracterizado  por  la  penetración  de 
vasos  sanguíneos  desde  los  tejidos  vecinos 
y  por  un  crecimiento  exponencial  de  la 
masa  tumoral.  Los  timiores  promueven  la 
proliferación  capilar  mediante  la  liberación 
del  factor  angiogénico  tumoral  (TAF),  que 


actúa  específicamente  sobre  el  endotelio 

de  los  vasos  sanguíneos.  Ya  que  la  apari- 
ción de  la  vascularización  facilita  la  inva- 
sión tumoral  y  las  metástasis,  tratamos  de 
establecer  la  presencia  de  actividad  angio- 
génica en  un  adenocarcinoma  mamario  mii- 
rino  singeneioo  en  cepa  BALB/c  espontá- 
neo transplantable  y  de  mediana  capacidad 
metastásica  en  pulmón  (M.O  y  en  una  va- 
riante obtenida  experimentalmente,  con 
alta  incidencia  de  metástasis  pulmonares 
(MM.,).  Se  estudió  si  los  explantos  prove- 
nientes de  los  tumores  subcutáneos  (se) 
y  las  metástasis  pulmonares  respectivas 
(p),  presentaban  actividad  angiogénica 
sobre  membrana  corioalantoidea  de  em- 
brión de  pollo  (MCA).  La  prueba  en  MCA 
es  cualitativa  y  se  considera  que  existe  ac- 
tividad angiogénica  cuando  se  observa  au- 
mento de  la  vascularización  en  el  50  % 
de  los  embriones  ensayados.  Los  resulta- 
dos obtenidos,  expresados  como  el  núme- 
ro de  MCA  con  actividad  angiogénica/to- 
tal,  fueron:  M.^-sc  :  6/6  (100  %),  Mj-p : 
5/6  (83  %),  MM3-sc:4/5  (80  %),  MM»- 
p  :  6/6  (100  %).  Se  aisló  además  el  factor 
a  partir  del  tumor  Ms-sc,  con  una  modifi- 
cación del  método  de  Folkman.  Se  prepa- 
ró una  suspensión  celular,  que  fue  some- 
tida a  hipotonía  y  separada  i)or  centrifu- 
gación en  dos  fracciones:  nuclear  y  cito^ 
plasmática,  encontrándose  actividad  angio- 
génica en  ambas.  Se  sometió  a  la  fracción 
citoplasmática  a  ultracentrifugación.  El 
precipitado  se  deslipidizó,  se  dializó  y  lue- 
go se  fraccionó  en  columna  de  Sephadex 
G-lOO,  obteniéndose  un  PM  aproximado 
de  90000.  Para  establecer  si  en  nuestro 
modelo  experimental  las  células  tumorales 
en  cultivo  conservan  la  capacidad  angio- 
génica, se  realizaron  cultivos  de  los  distin- 
tos tumores  y  se  aisló  el  TAF  reemplazan- 
do el  medio  de  cultivo  por  solución  de 
Ringer-Lactato,  hacia  la  cual  difunde  el 
factor.  Dicha  solución  fue  dializada  y  lio- 
filizada  y  la  prueba  sobre  MCA  dio  resul- 
tados positivos  en  todos  los  casos,  com- 
probándose así  que  se  mantiene  la  capar- 
cidad  vascularizante  después  de  sucesivos 
repiques.  Se  concluye  que  los  tumores  sub- 
cutáneos y  ias  metástasis  respectivas  pro- 
ducen un  factor  angiogénico  que  hemos 
podido  aislar  tanto  del  tumor  entero  como 
de  las  células  tumorales  en  cultivo.  £1  FM 
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del  TAF  aislado  en  este  modelo  concuer- 
da con  éí  hallado  por  otros  autores. 
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Orquitis  inducida  en  ratas  por  experimentos 

de  tranfifcreniio  adoptiva 

LmA  LusTic,  L.  M.  Satz,  Berta  Denduchis 

Centro  de  Investigaciones  en  Reproducción, 
Facultad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Airea 

En  trabajos  previos  hemos  demostrado 
que  la  invecci<ki  intravenosa  de  un  suero 
heterólogo  anti-membrana  basal  induce,  en 

ratas  Wistar,  una  orquitis  multifocal.  La 
orquitis  se  caracteriza  por  la  presencia  de 
leves  infiltrados  a  predominio  de  células 

mononucleares  en  el  intersticio,  lesiones  del 
epitelio  germinal  con  distintos  grados  de 
descamación  celular  y  alteraciones  de  la 
pared  del  túbulo  seminífero  y  de  la  mem- 
brana basal,  sitio  de  la  reacción  antígeno- 
anticuerpo.  El  antígeno  utilizado  para  la 
obtención  del  antisuero  es  una  fracción  so- 
luble, no  colágena,  de  la  membrana  basal 
del  túbulo  seminífero  (D-STBM).  Aun 

cuando  en  este  cuadro,  el  primer  ataque 
inmunológico,  tisular,  es  llevado  a  cabo 
por  los  anticuerpos  específicos,  se  desarro- 
lla además  una  respuesta  de  inmunidad 
celular  a  antigenos  de  membrana  basal. 
A  efectos  de  demostrar  sí  en  este  cuadro 
de  orquitis  eqierimental,  las  células  linfá- 
ticas per  se  son  capaces,  a  su  vez,  de 
desencadenar  lesiones  testiculares,  se  rea- 
lizaron experimentos  de  transferencia  adop> 
tiva.  Un  lote  de  8  ratas  Wistar,  macho, 
adultas,  provenientes  de  una  colonia  ce- 
rrada, fue  inyectado  con  células  infáticas 
del  bazo  de  ratas  (de  la  misma  cepa  y 
colonia ) ,  a  las  cuales  se  les  había  inducido 
una  orquitis  multifocal  por  la  inyección, 
30  días  antes,  de  un  suero  anti-D-STBM. 
Un  lote  control  de  10  ratas  fue  inyectado 
con  células  linfáticas  provenientes  de  ra- 
tas inyectadas,  30  días  antes,  con  un  sue- 
ro normal  de  conejo.  En  todos  los  casos, 
las  células  linfáticas  fueron  inyectadas,  por 
vía  intravenosa,  en  concentraciones  de  1.5- 
4  X  10**  células,  en  un  volumen  no  supe- 
rior a  1  mi.  Los  animales  fueron  sacrifi- 


cados a  los  15  días  de  la  transferencia  de 
células  y  se  estudió  la  histología  del  tes- 
tículo y  la  respuesta  de  inmunidad  celu- 
lar frente  a  antígenos  de  membrana  basal, 
por  la  técnica  de  inhibición  de  la  migra- 
ción leucocitaria  (LMIR).  Los  resultados 
indican  que  el  75  %  de  los  animales  del 
lote  experimental,  desarrollaron  lesiones 
testiculares  focales  similares  al  cuadro  de 
orquitis  de  los  dadores,  mientras  que  nin- 
guna de  las  ratas  del  lote  control  presentó 
lesiones.  A  su  vez,  los  resultados  del  test 
LMIR,  indicaron  que  sólo  las  células  lin- 
fáticas de  los  animales  del  lote  experi- 
mental, reaccionaron  positivamente  frente 
a  antígenos  de  membrana  basal.  A 
pesar  de  la  diferencia  neta  obtenida  en- 
tre la  respuesta  del  grupo  experimental  con 
respecto  a  la  del  grupo  control,  un  experi- 
mento similar  con  ratas  Wistar  endocriadas, 
está  en  curso.  En  conclusión,  se  demuestra 
que  las  células  linfáticas  de  ratas  portadoras 
de  una  orquitis  desencadenada  por  un  sue- 
ro anti-membrana  basal,  son  capaces  de 
inducir,  en  un  receptor  sano,  lesiones  tes- 
ticulares. 
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Relación  entre  receptores  para  eritrocitos 
de  ratón  e  inmuno^bulinas  de  membrana 
en  linfocitos  humanos  normtdes  y 
leucémicos 

Alicia  Siouar,  Lax^a  C.  Giraudo  Gonesa, 

G.  ASTALUI 

Instituto  de  Investigaciones  Hematolófiicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 
y  The  Blood  Research  Foundation  Center, 
Pavía,  Ralla 

Con  el  fin  de  investigar  la  relación  en- 
tre receptores  para  eritrocitos  de  ratón 
(MRBC)  e  inmunoglobulinas  de  membra- 
na (m-Ig),  se  estudió  la  formación  de  ro- 
setas entre  linfocitos  periféricos  y  MRBC 
en  10  sujetos  hematológicamente  sanos,  de 
50-70  años,  y  en  14  pacientes  con  leucemia 
linfática  crónica  tipo  B  (B-LLC)  bajo  cor- 
ticoideoterapia.  Los  pacientes  fueron  divi- 
didos en  dos  grupos,  según  su  leucocitosis: 
A  )  hasta  10000/mm^  y  B)  entre  10  000- 
fiOOOO/mm"*  (valores  básales).  En  cada  ca- 
so se  hicieron  3  tipos  de  experimentos,  to- 
dos ellos  por  tri|Jicado:  1)  formación  de 
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rosetas  MRBC;  2)  incubación  de  los  lin- 
focitos  con  antisueros  anti-Ig  humanas  to- 
tales y  monoespecíficos  IgM,  IgG,  IgD,  y 
posterior  formación  de  rosetas  MRBC;  3) 
cuantíficación  de  células  con  nvlg  con  an- 
tisueros fluorescentes  anti-Ig  humanas  to- 
tales y  monoespecíficos  IgM,  IgG  o  IgD. 
Como  control  del  punto  2)  se  repitieron 
los  estudios  de  inmunofluorescencia  previa 
incubación  de  los  linfocitos  con  los  respec- 
tivos antisueros  sin  marca  fluorescente.  Los 
resultados  se  expresan,  respectivamente,  en 
promedios  de  valores  relativos  (%)  y  ab- 
solutos/mm'*  ±  DS  en  normales  y  en  los 
pacientes  del  grupo  A;  en  los  enfermos  del 
grupo  B,  se  consideran  sólo  los  valores  re- 
lativos, debido  a  la  dispersión  y  alta  lí'ii- 
cocitosis.  Los  valores  obtenidos  y  las  dife- 
rencias estadísticas  encontradas  entre  los 
promedios  de  rosetas  MRBC  del  Exp  1) 
y  los  obtenidos  en  el  Exp  2),  fueron  los 
siguientes:  Normales:  1)  Rosetas  MSBC: 

8  ±  2  y  184  ±  75;  2)  Rosetas  MRBC  pre- 
via incubación  con  anti-Ig  totales:  6  ±  3 
y  143  ±:  68  (ns);  anti-IgM:  7  ±  2  y  150 
±  54  (ns);  anti-IgC:  7  rt  3  y  153  ±:  75 
(ns);  auti-IgD:  3±:2y56db44(p< 
0.001).  Por  lo  tanto,  la  incubación  con  an- 
tisuero anti-IgD  produjo  una  inhibición  má- 
xima en  la  formación  de  rosetas  MRBC 
(70  %).  B-LLC:  1)  Rosetas  MRBC,  gru- 
po A:  33  ±  23  y  2108  ±  1920;  grupo  B: 

9  rb  5;  2)  Rosetas  MRBC  previa  incuba- 
ción con:  anti-Ig  totales:  grupo  A:  8  =t  7 
y  399  rb  425  (p  <  0.05);  grupo  B:  3  db 

2  (p  <  0.01);  anti-Ig  M:  grupo  A:  7  ± 
8  y  337      452  (p  <  0.05);  grupo  B:  4  dr 

3  (ns);  unti-ígG:  grupo  A:  10  ±  7  y  542 
±  567  (ns);  grupo  B:  4  ±  4  (ns);  anti- 
IgD:  grupo  A:  11  ±  8  y  629  ±  630  (ns); 
grupo  B:  3  4  (p  <  0.02).  La  máxima  in- 
hibición en  la  formación  de  rosetas  MRBC 
fue  observada  en  ambos  grupos  de  pacien- 
tes con  anti-Ig  totales  (70  y  75  /c  ),  y, 
además,  con  anti-IgM  cu  el  grupo  A  (79  %) 
y  con  anti-IgD,  en  el  grupo  B  (70  % ) .  Los 
experimentos  de  control  demostraron  que 
el  pretratamicMito  de  los  linfocitos  con  los 
antisueros  correspondientes,  producían  una 
inhibición  del  90-100  %  de  las  células  m- 
Ig  fluorescentes.  En  conclusión,  la  presen- 
cia de  nioléciilas  de  m-Ig  vn  linfocitos  hu- 
manos periféricos  parece  necesaria  para  la 
formación  óptima  de  rosetas  MRBC.  Se 


postula  que  el  receptor  MRBC  estaría  más 
estrechamente  relacionado  con  la  m-IgD 
en  normales  y  en  B-LLC  con  leucocitosis 
superiores  a  10  000/mm  ',  mientras  que,  en 
B-LLC  con  leucocitosis  inferiores  a  10  000/ 
mm^,  el  receptor  MRBC  estaría  más  rela- 
cionado con  la  m-IgM. 

69 

Infección  crónica  por  Trypanosonia  cruzi 
en  el  Cebus  sp  adúUo 

N,  J.  BOIXJMO,  J.  MlLEI,  P.  Cossio,  C,  Nagle, 

R  Arana,  C.  E.  Del  Prado,  Elsa  Sbgora 

hustiiiito  de  Cardiología,  Fundación  H.  Pombo 
de  Rodríguez,  CEMIC,  ILAIMUS,  INDIECH 

De  acuerdo  a  distintos  estudios  previos 
acerca  de  la  patogenia  de  la  miocarditis 

chagásica  crónica  se  postula  que  un  meca- 
nismo imnunopatológico  de  daño  tisular  po- 
dría vincularse  con  los  hallados  dínicos 
y  experimentales  de  la  misma.  En  1980  he- 
mos doscripto  que  el  Cehm  sp  prepúber 
puede  desarrollar  algunas  de  las  caracte- 
rísticas de  la  enfermedad  de  Chagas,  como 
xenodiagnósticn  p(isiti\-o  postinfección,  an- 
ticuerpos anti  Trypanosoma  cruzi  y  anti- 
miocardío,  trastomos  electrocardiográficos 
fijos  e  inducidos  por  la  ajmalina  y  altera- 
ciones anatomopatológicas  de  importancia 
al  año  de  la  infección.  A  fin  de  comparar 
el  comportamiento  de  la  infección  experi- 
mental en  im  grupo  de  animales  adultos 
se  infectaron  8  animales  mayores  de  3  años 
pertenecientes  a  una  colonia  de  primates, 
por  vía  conjuntival  con  4  x  10^  formas 
metacíclicas  infectantes  de  la  cepa  CAL 
Se  controlaron  con  xenodiagnósticos  que  se 
positivizaron  ya  a  los  diez  días  postinfec- 
ción y  se  mantuvieron  positivos  hasta  un 
año  después  en  4  monos  y  negativos  en  6 
monos  a  los  2  años,  recordando  en  cierto 
modo  a  los  patrones  de  parasitcmia  de  la 
infección  crónica  humana.  La  curva  de 
anticuerpos  anti  Trypanosoma  cruzi  alcan- 
zó los  máximos  valores  a  los  30  días:  3 
monos  con  títulos  de  1/256;  3  monos  con 
títulos  de  1/128  y  2  con  títulos  de  1/64 
A  los  210  días  iniciaron  el  descenso  para 
llegar  a  los  600  días  con  títulos  de  1/64 
en  4  monos,  un  mono  con  título  1/16  y 
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uno  con  título  de  1/8;  todos  desarrollaron 
anticuerpos  antiniiocardio.  Estos  resultados 
muestrau  que  la  técnica  de  inmunofluo- 
rescencía  perdería  sensibilidad  para  detec* 
tar  infección  crónica  en  esta  especie.  No 
s(>  obs(M\  arc)n  alteraciones  electrocardiográ- 
licas  espontáneas  o  inducidas.  Un  animal 
murió  imprevistamente  sin  presentar  lesio- 
nes imputables  a  la  enfermedad  de  Cha- 
gas.  Xo  se  hallaron  signos  anatomopatoló- 
gicos  de  miocarditis  chagásica  en  6  anima- 
les que  fueron  sacrificados  entre  700  y  800 
días  postinfección.  Estos  resultados  mues- 
tran un  dif(>rente  comportamiento  del  Ce- 
bus  ap  prepúber  y  adulto  frente  a  una  in- 
fección crónica  con  Trypanosoma  cruzi. 
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Estitdio  de  parámetros  inmunólógicos  en 
ratones  adultos  infectados  con  virus  Junin 

IlEni:  A.  Barrios,  Sn.viA  \.  Rondinove, 

JORGELINA  L.   BlEJER,  O.   A.  GlOVANNIELXO, 

NoBA  R.  Nota 

Cátedra  de  Micróbioíogía,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Como  ya  es  ampliamente  conocido  la 
susceptibilidad  y/o  resistencia  del  ratón  a 
la  infección  intracerehral  (ic)  con  virus 
Junin  (VJ)  está  estrechamente  relacionada 
con  la  edad.  Mientras  en  el  ratón  de  24- 
4S  lloras  de  vida  produce  una  mortalidad 
de!  90-100  en  el  ratón  adulto  (45  días 
de  vida)  moculado  con  la  misma  dosis  y 
por  igual  vía,  la  mortalidad  es  sólo  del 
8-10  %.  Trabajos  anteriores  realizados  en 
el  ratón  adulto  infectado  con  VJ  han  per- 
mitido conocer  algunos  aspectos  del  pro- 
blema. La  administración  de  ínmunosu^e- 
sores  como  ciclofosfamida  y  suero  antiti- 
mocito  disminuyen  la  resistencia  a  la  in- 
fección, la  que  puede  ser,  en  este  modelo, 
parcialmente  restablecida  por  la  transfe- 
rencia de  células  esplénicas  sensibilizadas 
o  de  anticuerpos  específicos.  Este  trabajo 
tiene  por  objeto  analizar  los  diferentes  com- 
ponentes que  intervienen  en  la  respuesta 
inmune  (iu.>  conducen  a  la  resistencia  del 
ratón  adulto  al  VJ,  tales  como  producción 
de  células  T  citotóxicas  (Te)  en  bazo,  des- 
arrollo de  hipersensibilidad  retardada  (cé- 


lulas Td)  y  cinética  y  localización  de  an- 
ticuerpos circulantes  en  animales  infecta- 
dos con  1000  DLso  de  la  cepa  XJ  por  vía 
ic.  En  lo  que  se  refiere  a  componentes  de 
la  iimiunidad  celular  se  demostró  que  es 
posible  detectar  células  efectoras  Te  en  el 
bazo  de  los  animales  infectados  con  VJ, 
valoradas  por  el  ensayo  de  citotoxicidad 
por  liberación  de  Cr51.  La  acti\  idad  cito- 
tóxica  de  las  células  se  hizo  evidente  desde 
los  2  días  postinfección  (pi),  con  un  índice 
citotóxico  (IC)  de  23.4  %,  alcanzando  el 
pico  máximo  a  los  fi  días  pi  (IC  =  69.9  /v  ), 
para  luego  disminuir  progresivamente  a 
valores  del  20  %  en  el  día  10  pi.  No  pudo 
ponerse  de  manifiesto  reacciones  de  hiper- 
sensibilidad retardada  al  vinis  medida  por 
el  test  de  hinchazón  en  la  pata  de  anima- 
les infectados  por  diferentes  vías  (intrave- 
nosa, intraplantar,  intracerehral  o  intraperi- 
toneal )  y  d(\sencadenados  a  los  7  o  14  días 
pi.  En  cuanto  a  la  respuesta  humoral  se 
caracterizaron  los  anticuerpos  neutralizan- 
tes (Nt),  fijadores  de  complemento  (Fe) 
y  fluorescentes  (Fl).  Se  estudió  su  ciné- 
tica de  aparición  y  su  ubicación  en  distin- 
tas fracciones  séricas  por  pasaje  en  colum- 
nas cromalográfieas  con  Sephadex  G-200. 
Se  observó  que  los  anticuerpos  aparecen 
más  tardíamente  que  las  células  Te  y  al- 
canzan sus  títulos  máximos  a  los  12  días 
pi  para  los  Fe  (1  : 64)  y  20  pi  para  los 
Nt  y  Fl  (1  :  160  y  1  :  80,  respectivamente). 
Se  observó  que  los  anticuerpos  Nt  y  F! 
predominan  en  la  fracción  IgG  mientras 
que  los  Fe  en  la  fracción  IgM.  En  las  mues- 
tras tomadas  para  estudios  virológicos  (des- 
de el  día  2  pi  hasta  el  día  20  pi)  no  se 
detectó  virus  en  cerebro.  Dado  que  se  atri- 
buye a  las  células  Te  función  de  elimina- 
ción de  virus,  en  nuestras  experiencias  se 
postula  que  ellas  podrían  ser  las  respon- 
sables tempranas  de  la  carencia  de  virus 
en  cerebro  y  que  la  posterior  aparición 
de  los  anticuerpos  contribuiría  a  la  (>limi- 
iiaeión  del  virus  residual.  Se  discuten  las 
posibles  interpretaciones  de  estos  resul- 
tados. 
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Cátedra  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Akes 

En  ratas  Wistar,  inoculadas  intracere- 
bralmente  a  los  dos  días  de  edad  con  1000 
DLso  de  virus  Junin,  copa  XJCl.t  se  observó 
tina  mortalidad  del  100  'A  (50  %  a  los 
15  días)  que  se  redujo  al  64  %  (50  %  a 
los  21  días)  cuando  eran  tratadas  con  ci- 
clofosfaiiiida  (dosis  de  15  mg/kg  de  peso, 
en  los  días  2,  5  y  8  pi  del  virus).  El  estu- 
dio de  la  cinética  viral  no  mostró  diferen- 
cias entre  ambos  grupos  c-xpi'rimentales, 
alcanzando  valores  de  6  log  a  los  9  días  pi. 
Sólo  fue  posible  detectar  anticuerpos  neu- 
tralizantes €¡a  el  grupo  tratado  con  dclo- 
fos£amida,  ya  que  los  ammales  del  otro 
grupo  morían  antes  del  momento  de  apa- 
rición de  los  anticuerpos.  El  objeto  del 
presente  trabajo  fue  comparar  los  resul- 
tados virológicos  con  estudios  anatomo- 
patológicos  e  inmunoenzimáticos.  Veinte 
ratas  de  cada  grupo  fueron  sacrificadas  a 
los  9  días  pi.  Un  hemíencéfalo  de  cada 
rata  fue  empleado  para  recuperación  de 
virus  y  el  otro  para  estudio  morfológico  e 
inmunocitoquímico.  Se  operó  de  tal  ma- 
nera que  los  datos  virológicos  y  estructu- 
rales pudieran  ser  comparados,  animal  -por 
animal.  Los  cortes  fueron  procesados  para 
hematoziliiia-eosina  y  para  marcación  del 
antígeno  Junin  con  el  método  peroxidasa/ 
antiperoxidasa  (PAP).  En  ambos  lotes  de 
ratas,  se  observó  distribución  y  concentra- 
ción muy  similar  del  antígeno  Junin  en 
las  neuronas  y  astrocitos  del  sistema  ner- 
vioso central,  lo  que  coincidió  con  títulos 
infectivos  semejantes.  El  antígeno  estaba 
masivamente  presente  en  la  corteza  cere- 
bral y  cerebelosa,  en  la  capa  piramidal  del 
hipocampo,  en  los  núcleos  centrales,  en  la 
protuberancia  y  en  el  bulbo.  Una  diferen- 
cia neta  entre  ambos  grupos  experimenta- 
les fue  señalada  por  el  estudio  histológico: 
el  65  %  de  las  ratas  sometidas  únicamente 
a  infección  viral  presentaban  extensos  y 
evidentes  focos  de  necrosis  del  tejido  ner- 
vioso, particularmente  de  la  corteza  cere- 
bral. En  esos  focos,  las  células  nerviosas 
eran  reemplazadas  por  linfocitos,  macró- 
fagos  y  polinucleares  neutrófilos.  En  las 
ratas  infectadas  y  tratadas  con  ciclofosfa- 


mida,  sólo  el  15  de  los  animales  pre- 
sentaba necrosis,  la  cual  era  siempre  dis- 
creta y  de  mucha  menor  extensión  que  la 
del  otro  grupo.  En  ambos  lotes  experímen- 
tales  se  veía,  adcMiiás.  meningitis,  ocasio- 
nales focos  de  reblandecimiento  de  las  ra- 
diaciones del  cuerpo  calloso,  necrosis  de 
la  corteza  cereljclosa,  escasa  congestión  y 
mínimo  exudado  linfomonocitario  perivas- 
cular  en  las  áreas  no  nccróticas.  Del  pre- 
sente trabafo  se  concluye  que  el  mecanis- 
mo inmunopatológico  inducido  por  la  ino- 
culación intracerebral  de  ratas  de  dos  días 
de  edad  con  la  cepa  XJCI3,  disminuye 
por  el  tratamiento  con  el  inmunosupresor 
sin  que  se  altere  la  multiplicación  viral. 
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Marcadores  inmunológicos  de  atenuación 
de  cepas  vacunantes  para  Fiebre 
Hemorrágica  Argentina  (FHA) 

Johgeuna  L.  Blejer,  Nora  V.  Galassi,  Marta 
R.  Nejamos,  Nora  R.  Nota 

Cátedra  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Akes 

Este  trabajo  presenta  los  resultados  de 
una  serie  de  estudios  conducentes  a  esta- 
blecer marcadores  biológicos  de  atenuación 
en  cepas  virales  con  posibilidades  de  ser 
empleadas  como  antígeno  vacunante  para 
la  FHA.  El  parámetro  que  se  usó  fue  el 
comportamiento  de  la  respuesta  inmune 
del  cobayo  hacia  antígenos  no  relaciona- 
dos. Se  emplearon  cobayos  de  300-400  g 
de  peso  los  que  fueron  inoculados  por  vía 
intramuscular  con  1000  DL50  de  cada  uno 
de  los  virus  empleados.  Se  utilizaron  la 
cepa  prototipo  patógena  XJ  de  virus  Ju- 
nin (100  %  de  mortalidad),  las  atenuadas 
XJCI3  (20  %  de  mortandad)  y  XJo  (18  % 
de  mortalidad)  y  el  virus  Tacaril»  (O  % 
mortalidad).  En  diferentes  grupos  experi- 
mentales inoculados  con  los  virus  mencio- 
nados se  estudió  título  de  virus  en:  sangre, 
bazo  y  ganglios;  anticuerpos  neutralizantes, 
recuento  y  ftnmnla  de  elementos  sanguí- 
neos y  niveles  de  complemento  sérico.  Se 
investigó  la  influencia  que  la  infección  vi- 
ral con  los  distintos  virus  producía  sobre: 
1)  HipersensibiUdad  humoral  (HH)  va- 
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lorada  por  el  fenómeno  de  Aithus,  utili- 
zando como  antígcno  sensibilizante  ovoal- 
Ininiina  (OA).  La  infección  con  la  cepa 
XJ  produjo  un  efecto  supresor  en  la  res- 
puesta humoral  indicada  por  una  baja  con- 
centración de  anticuerpos  precipitantes. 
Esta  disminución  en  el  título  de  anti-OA, 
concomitantemente  con  la  leucoplaqueto- 
penia  y  bajos  niveles  de  complemento 
sérico  negativizó  la  expresión  cutánea  tipo 
Arthus  tanto  a  los  8  días  pi  (de  6  cobayos 
sólo  1  dió  reacción  cutánea  positiva),  como 
a  los  11  días  pí  (de  3  animales  ninguno 
presentó  el  fenómeno  de  Arthus).  Por  el 
contrario,  las  reacciones  observadas  en  los 
cobayos  inoculados  con  virus  no  patógenos 
no  presentaron  diferencias  con  respecto  a 
los  controles  sin  infectar  ya  que  a  los  II 
días  pi  en  5/5,  4/4  y  4/4  animales  que  re- 
cibieron XJCI3,  XJn  y  Tacaribe,  respecti- 
vamente, la  reacción  resultó  francamente 
positiva.  2)  Hipersensibilidad  mediada  por 
células  (HC):  a)  dermatitis  de  contacto 
al  2r4-dinitro  fluorbenceno  (DNFB)  me- 
dida por  la  hinchazón  de  la  oreja,  y  h) 
tipo  tuberculínico  al  Derivado  Proteico 
Purificado  (PPD).  Con  respecto  a  la  HC 
de  contacto,  se  puso  en  evidencia  la  ac- 
ción deletérea  que  produce  la  cepa  XJ 
sobre  el  aparato  inmunológico  ya  que  el 
estudio  estadístico  relacionando  la  oreja 
en  la  que  se  aolicó  el  DNFB  desencade- 
nante y  la  usada  como  control  sin  desen- 
cadenar, no  mostró  diferencias  significa- 
tivas (p  >  0.2).  En  lo  que  respecta  a  los 
cobayos  inoculados  con  los  virus  XJCl.i, 
XJo  y  Tacaribe  evidenciaron  una  reacción 
liomologable  a  los  animales  sensibilizados 
controles  sin  infectar,  registrándose  un 
aumento  significativo  en  el  índice  de  en- 
grosamiento  entre  la  oreja  desencadenada 
con  DNFB.  y  la  que  sirvió  de  control 
(p  <  0,001).  De  la  misma  forma  la  in- 
fección con  la  cepa  XJ  produjo  una  pro- 
funda depresión  en  la  reacción  tuberculí- 
nica  ya  que  de  los  10  cobayos  estudiados 
ninguno  presentó  una  reacción  cutánea  al 
PPD,  mientras  que  las  reacciones  obsei- 
vadas  en  los  animales  inoculados  con  los 
virus  XJo  y  Tacaribe  (6/6  y  6/6,  respec- 
tivanuiite)  dieron  reacción  positiva,  no 
mostrando  diferencias  con  los  controles  sin 
infectar  que  resultaron  positivos  en  15/15 
animales.  Con  la  cepa  XJCIs  se  observó 


una  supresión  parcial  de  la  reacción  al 

PPD  ya  (|!ie  sólo  3/fi  animales  dieron  r"- 
sultados  positivos.  Los  datos  mostraron  que 
la  cepa  XJ  multiplica  en  los  órganos  linfoi- 
des  comprometidos  en  la  respuesta  inmime, 
lo  que  no  fue  observado  con  los  \irus  XJo 
y  Tacaribe.  En  lo  que  respecta  a  la  cepa 
XJCI3  la  depresión  parcial  que  indujo  es 
coincidente  con  una  discre  ta  replicación 
del  virus  en  órganos  linfoideos.  Se  sugiere 
una  estrecha  relación  entre  multiplicación 
viral  que  induce  alteraciones  histológicas 
y  funcionales  en  los  órganos  linfoides  y  la 
inmunosupresión. 
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Cátedra  de  Patología  11,  Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  Unioenidad  Nackmtd  de  La  PUOa 

Por  métodos  de  inmunofluoresceuc  ia  se 
ha  descripto  que  en  el  cobayo  infectado 
c(m  virus  Junin  las  células  del  tejido  linfá- 
tico que  muestran  determinantes  antigéni- 
cos  virales  poseen  aspecto  de  macntfagos 
o  células  reticulares.  Con  el  fi»  de  caracte- 
rizar mejor  las  ¡ablaciones  celulares  sus- 
ceptibles de  ser  infectadas  con  virus  Junin 
se  diseñó  el  siguiente  ei^rimento:  Coba- 
>  os  adultos  de  300  g  de  peso  fueron  infec- 
tados por  vía  intramuscular  con  1000  DL-,„ 
de  virus  Junin  cepas  XJ  y  XJCI3  y  se  sacri- 
ficaron en  grupos  de  2  a  los  4,  7,  9  y  11 
días  para  los  inoculados  con  XJ  y  a  los 
4,  7,  14,  21,  28,  40  y  60  días  post-infección 
para  los  inoculados  con  XJCI3,  procedién- 
dose  a  la  extracción  del  bazo  y  ganglios  lin- 
fáticos. Los  macrófagos  y  células  dendrí- 
ticas fueron  separados  con  la  siguiente  téc- 
nica: suspensiones  celulares  de  los  órganos 
fueron  centrifugados  en  un  gradiente  de 
Ficoll-Hypaque.  Las  células  mononuclea- 
res  se  incubaron  2  horas  a  37°,  eliminándo- 
se la  población  no  adherente  al  vidrio.  Con 
el  fin  de  separar  las  células  dendríticas  de 
los  macrófagos,  las  células  desprendidas  es- 
pontáneamente a  las  24  horas  post-siembra 
se  subfraccionaron  por  su  capacidad  de 
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formar  rosetas  con  glóbulos  rojos  opsoniza- 
dos  y  centrifugándolas  en  gradientes  de 

Ficoll-Hypaque,  caracterizándoselas  por 
criterios  morfológicos,  citoquímico  y  deter- 
minación de  receptores  de  superficie.  En 
estas  dos  poblaciones  celulares  se  pesquisa- 
ron determinantes  antigénicos  de  virus  Ju- 
nin  por  inmunofluorescencia  y  se  realizaron 
aislamientos  por  inoculación  intracerelxal 
en  ratón  recién  nacido.  En  los  animales  in- 
fectados con  la  cepa  XJCls  el  estudio  in- 
munofluorescente  mostró  positividad  sola- 
mente en  células  dendríticas  desde  los  7  a 
los  28  días  vi,  siendo  negativo  en  días  pos- 
teriores, coincidiendo  esas  fechas  con  aisla- 
mientos positivos  de  virus  Junin.  En  los 
macrófagos  no  se  observaron  determinan- 
tes antigénicos  jwr  IF  ni  fue  posible  aislar 
virus.  Por  el  contrario,  en  los  animales 
inoculados  con  la  cepa  patógena  XJ  so 
observó  virus  Junin  en  los  macrófagos, 
coincidentemente  con  aislamientos  positi- 
vos, desde  los  4  a  los  11  días  pi.  Estos 
resultados  indican  que  en  la  infección  in 
vivo  del  cobayo  con  las  cepas  XJCl:t  y  XJ 
de  virus  Junin  se  observan  diferentes  tro- 
pismos celulares.  En  tanto  que  la  primera 
infecta  selectivamente  las  células  dendríti- 
cas sin  extensión  a  los  macrófagos,  la  XJ 
infecta  macrófagos.  Estas  observaciones 
permiten  explicar  parcialmente  la  diferente 
acción  patógena  y  eficiencia  de  replicación 
de  ambas  cepas  virales. 
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Repiicación  in  vitro  de  dos  cepas  de  virits 
Junin  (VJ)  en  monocitos  ij  macrófagos 
humanos 

P.  H.  González,  R.  P.  Lacuens 

Cátedra  de  Patclogfa  ÍI,  "Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  Univenidad  Nacional  de  La  Plata 

En  un  trabajo  anterior  se  dcmostn')  qus 
el  VJ  replica  acti^wnente  en  macrófagos 
perítoneales  murinos.  Dado  que  el  humano 
es  una  de  las  especies  sensibles  a  la  infec- 
ción con  el  citado  virus  y  qtie  es  conocido 
que  algunos  virus  replican  de  diferente 
forma  en  los  monocitos  que  en  los  macró- 
fagos derivados  de  los  mismos,  se  diseñó 
el  siguiente  experimento:  Los  monocitos  de 
sangre  periférica  de  humanos  dadores  nor- 
males de  banco  de  sangre  se  separaron  por 
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su  propiedad  de  adhesión  al  vidrio  previo 
fraccionamiento  de  células  mononucleares 
en  un  gradiente  de  Fieoll-IIypaque.  Las 
células  así  cultivadas  adquieren  caracterís- 
ticas de  macrófagos  a  partir  del  4^  día  de 
siembra.  Cultivos  de  2  días  (monocitos)  y 
de  7  días  (macrófagos)  se  infectaron  con 
VJ,  cepas  XJ  y  XJCI3  con  una  multiplici- 
dad de  infección  de  0.1.  A  los  1,  2,  3,  4,  5, 
6,  7,  8,  11  y  13  días  post-infección  (PI)  se 
obtuvieron  muestras  del  sobrenadante  para 
titulación  viral  en  monocapas  de  células 
Vero  y  se  sacrificaron  cultivos  para  la  pes- 
quisa de  determinantes  antigénicos  de  VJ 
por  inmunofluorescencia.  Como  controles 
se  utilizaron  cultivos  hermanos  que  se  tra- 
taron con  homogenato  de  cerebro  de  ratón 
no  infectado.  En  total  se  realizaron  11 
experimentos.  La  infección  con  VJ  no  pro- 
dujo alteraciones  de  la  morfología  o  adhesi- 
vidad celular  p>ersistiendo  los  cultivos  via- 
bles hasta  13  días  PI  y  los  de  monocitos 
hasta  7  días  TI,  tiempos  en  los  que  se 
dieron  por  finalizados  los  experim^itos.  A 
partir  de  las  72  horas  PI  se  observó  fluores- 
cencia positiva  en  el  60  /<  de  los  macró- 
fagos, la  que  persistió  hasta  el  final  del 
ej^rimento.  En  los  monocitos  los  determi- 
nantes antigénicos  de  VJ  se  pudieron  de- 
mostrar a  partir  de  las  48  horas  PI.  En  los 
sobrenadantes,  tanto  de  monocitos  como  de 
macrófagos  infectados,  se  aisló  virus  a  par- 
tir de  las  48  horas  PI  con  títulos  crecientes 
que  superaron  los  4  logaritmos  de  la 
DICTso/ml  a  los  6  dias  PI  en  los  macró- 
fagos y  los  3  logaritmos  en  los  monocitos 
al  59  día  PI.  Los  resultados  fueron  similares 
para  ambas  cepas  virales.  Estas  observa- 
ciones indican  que  el  VJ  repUca  eficiente- 
mente tanto  en  monocitos  como  en  macró- 
fagos humanos  sin  producción  de  efecto 
citopático,  lo  que  apoya  la  opinión  de  que 
estas  células  son  blanco  de  la  replicación 
en  la  infección  natural  humana. 
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Susceptibilidad  del  cobayo  recién  nacido 
a  una  cepa  atenuada  de  virus  Junin 

R.  Ni.  LAruKNs,  R.  P.  Lacuens 

Cátedra  de  Patología  II,  Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  UtOcersidad  Nacional  de  La  Plata 
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Con  el  propósito  de  analizar  alguno  de 
los  aspectos  concernientes  al  rol  (lue  juega 
el  sistema  inmune  del  eoba\'o  en  lu  pro- 
ducción de  daño  hístico  durante  la  infec- 
ción experimental  con  virus  Junin-,  se  ino- 
cularon 40  cobayos  reeién  nacidos  de  me- 
nos (le  48  lloras  de  vida,  utilizando  1()00, 
lüüUÜÜ  y  1  000  000  DLso  de  lu  cepa  XJCl, 
de  virus  Junin  por  vía  intranasal  (IN)  y 
1000  DT..-,„  por  vía  intraniusenlar  (IM). 
Los  animales  fueron  controlados  diaria- 
mente, registrándose  el  peso  y  mortalidad 
durante  la  duración  del  experimento.  Gru- 
pos de  2  animales  fueron  saerifieados  a  los 
3,  6,  9,  12  y  15  días  post-infección  (PI), 
realizándose  una  autopsia  detallada  junto 
con  los  muertos  espontáneamente  obtenién- 
dose muestras  de  hígado,  riñon,  páncreas, 
bazo,  ganglio  linfático,  timo,  salivales,  co- 
razón, pulmón,  adrenales,  cerelwo  y  cere- 
belo que  se  procesaron  para  su  estudio  con 
el  mierf)seopio  de  luz  e  inmunobistoquíml- 
co  utilizando  técnicas  de  inmunofluores- 
cencia  (IF).  También  se  obtuvieron  en 
forma  estéril  muestras  de  cerebro  para 
ai.slamiento  y  titulación  \iral.  Todos  los 
animales,  tanto  los  inoculados  por  vía  IM 
como  IN,  presentaron  alrededor  del  día  11 
post-infeeeión    (PT)     un    neto  adelgaza- 
miento con   Inp.rterinia   >'  fino  temblor 
generalizado,  muriendo  entre  los  13  y  15 
días  PI  con  un  promedio  del  día  de  muerte 
de  13.5.  Xi  el  euadro  clínieo,  mortalidad  o 
día  de  muerte  variaron  al  utilizar  diferen- 
tes dosis  de  virus  Junin.  El  examen  de  los 
animales  sacrificados  o  muertos  espontá- 
neamente mostró  en  4  de  ellos  luMiiorra- 
gias  nasales  y  orales,  lesiones  enantemáti- 
cas  en  cavidad  oral  y  petequias  en  tejido 
celular  subcutáneo  y  peritoneo.  El  micros- 
copio de  luz  mostró  a  partir  de  los  3  días 
Pl  lesiones  de  tipo  inflamatorio  linfocitario 
en  páncreas  cuando  se  utilizó  la  vía  IM. 
En  el  encéfalo  se  observó  leptomeningitis 
y  perivasculitis  en  la  totalidad  de  los  ani- 
males muertos  espontáneamente  y  en  todos 
aquellos  sacrificados  a  partir  del  día  12  PI, 
>a  se  a  iiinenlados  por  vía  IM  eomo  IN  sin 
guardar  re:.ieión  eon  la  dosis  suministrada. 
Por  técnicas  de  IF  fue  posible  tleteetar  de- 
terminantes antigénicos  de  virus  Junin  en 
páneri'as  y  bazo  a  partir  de  los  3  días  PT. 
El  cerebro  y  cerebelo  mostraron  fluores- 
cencia positiva  en  neuronas  en  todos  los 


animales  muertos  espontáneamente  y  en  4 

de  8  sacrificados  a  los  9  y  11  días  PI.  No 
se  pudo  aislar  \'irus  infeccioso  en  encéfalo 
cuando  se  utilizaron  cultivos  de  células 
Vero;  sin  embargo,  se  encontraron  bajos 
títulos  cuando  el  aislamiento  fue  realizado 
inoculando  ratones  recién  nacidos  por  vía 
intracerebral.  Estos  datos  indican  que  el 
cobayo  recién  nacido  es  susceptible  a  la 
cepa  XJCI.i  de  virus  Junin,  el  que  produce 
mortalidad  del  100  '^í .  Tal  mortalidad  no 
depende  de  la  dosis  ni  de  la  vía  de  inocula- 
ción utilizada.  Por  otro  lado,  la  cepa  XJCls 
de  \'irus  Junin  se  comporta  en  este  modelo 
animal  como  neurotropa,  causándole  la 
muerte  alrededor  de  los  13  días  PI  a  tra- 
vés del  daño  encefálico  probablemente 
mediado  ñor  c-élulas  del  sistema  inmune, 
aunque  no  es  posible  descartar  una  acción 
viral  directa. 
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Efecto  del  virus  Junin  sobre  leucocitos 
polimorfonucleares  humanos  ctdtivados 
in  vüro 

C.  FDnzinibsio,  P.  G0NZÁ1.EZ,  J.  G.  Ghambó, 
R.  P.  Lacuens 

Cütcilra  (le  Patolofita  11,  Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  Universidad  Nacional  de  La  Plata 

La  leucopenia  constituye  una  de  las  ca- 
racterísticas constantes  del  cuadro  clínico 
de  la  Fiebre  Hemorrágica  Argentina.  Los 
mecanismos  que  conducen  a  esta  alteración 
no  son  conocidos.  Con  el  fin  de  indagar  si 
el  virus  Junin  produce  un  efecto  citopático 
directo  sobre  los  leucocitos  polimorfo- 
nucleares se  diseñó  el  siguiente  experi- 
mento: Leucocitos  polimorfonucleares  hu- 
manos se  separaron  de  sangre  periférica  de 
dadores  de  banco  de  sangre  por  centrifuga- 
ción en  gradiente  de  Ficoll-Hypaque,  scdi- 
UKMitación  en  dextrán  y  lisis  osmótica  de 
eritrocitos,  obteniéndose  una  pureza  del 
99  %.  Las  células  (3.5  x  lQfi/m\  €»■  medio 
RPMT  1640  con  buffer  TIepes')  se  incuba- 
ron en  tubos  plásticos  con  virus  Junin  (VJ), 
cepas  XJ  y  XJCl.i,  con  una  multiplicidad 
de  infección  de  0.1  durante  una  hora.  El 
stock  \iral  procedió  de  cerebro  de  ratón 
lactante  con  un  título  inicial  de  lO^  ** 
DLso/ml.  Como  controles  se  utilizaron  para 
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cada  experimento  incubacioties  con  cere- 
bro de  ratón  lactante  normal  en  la  misma 
dilución  que  el  stock  viral.  Los  cultivos  se 
sometieron  a  agitación  constante  obtenién- 
dose muestras  para  recuento  de  células  via- 
bles a  las  2,  8  y  20  horas  post-infección  en 
17  experimentos.  En  6  experimentos  se  de- 
terminó actividad  pL-roxidásica  en  el  sobre- 
nadante libre  de  células  y  en  3  se  realizó 
estudio  morfológico  ultraestructural.  Como 
controles  del  efecto  viral  se  inoibaron  cnl- 
tívos  paralelos  con  virus  Junin  inactívado 
por  luz  ultravioleta  en  5  experimentos  y 
neutralizando  con  suero  específico  en  3 
experimentos.  La  incubación  de  leucocitos 
polimorfonucleares  con  virus  Junin  pro- 
dujo una  disminución  del  25  7'  de  células 
viables  comparadas  con  los  controles.  Este 
efecto,  ya  apreciable  a  las  8  horas  post- 
infección, se  hacía  notorio  a  las  20  horas, 
tiempo  de  finalización  de  los  experimentos. 
La  actividad  peroxidásica  del  sobrenadante 
fue  45  %  más  elevada  en  los  tubos  infecta- 
dos que  en  los  controles.  Estos  efectos 
fueron  anulados  cuando  se  trataron  los  cul- 
tivos con  virus  neutralizado  o  inactivado 
con  luz  ultravioleta.  El  estudio  ultraestruc- 
tural de  los  cultivos  infectados  mostró  a 
partir  de  las  2  horas  post-infección  altera- 
ciones de  los  gránulos  de  los  leucocitos 
polimorfonucleares  neutrófilos  con  dismi- 
nución de  la  densidad  electrónica  y  del 
número.  Estas  observaciones  indican  que 
el  virus  Junin  ejerce  una  acción  citotóxica 
directa  .sobro  lo.s  leucncito.s  polimorfo- 
nucleares neutrófilos  humanos,  provocando 
un  incremento  de  la  mortalidad  in  vitro 
y  de  la  liberación  de  peroxidasa  y  disminu- 
ción del  número  de  granulaciones  citoplas- 
máticas.  Aparentemente  estos  efectos  son 
específicos  del  virus  infeccioso,  ya  que  son 
anulados  por  la  neutralización  o  inactiva- 
ción. 
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Infección  de  cobayos  con  virm  Junin 
por  vía  nasal 

S.  R.  Samoilovich,  Mercedes  C.  Weissenbagher 

Cátedra  de  Microbiologfa,  IPaeúUad  de  Medicina, 
üniveraidad  de  Bueno»  Ahres 

Se  ha  comprobado  que  virus  de  distintos 
grupos    (Arbovirus,   Rabdovirus,  Ajrena- 


virus)  poseen  la  propiedad  de  infectar  ani- 
males de  laboratorio  cuando  éstos  son 
inoculados  por  vía  respiratoria.  En  el  caso 
del  virus  Junin  se  comprobó  la  infección 
de  Calomys  musculinus  lactantes  por  vía 
nasal,  pero  existían  pocos  datos  acerca  de 
la  infección  de  cobayos  por  esta  vía.  Expe- 
riencias realizadas  en  nuestro  laboratorio 
mostraron  que  cuando  se  inoculan  colxiyos 
por  vía  oral  con  3  y  10''  DICT50  de  la  cepa 
atenuada  del  virus  Junin  XJCl»  el  30  %  de 
los  animales  resultan  infectados,  elevándo- 
se esta  cifra  al  85  %  cuando  se  repite  la 
inoculación  a  las  24  y  72  h  de  la  pri- 
mera. Por  otra  parte,  cuando  fueron 
inoculados  5  cobayos  con  3  x  lO-"'  DICTso 
de  la  cepa  patógena  XJ  por  vía  oral,  se 
infectaron  3  animales.  Dado  que  los  distin- 
tos sistemas  de  inoculacián  oral  utilizados 
no  permitieron  alcanzar  el  100  %  de  in- 
fectividad  que  produce  la  inoculación  del 
virus  Junin  al  cobayo  por  vía  intramuscular 
(im)  se  decidió  probar  en  este  trabajo  la 
vía  nasal.  Se  inocularon  3  grupos  de  6  co- 
bayos cada  uno  con  3  x  10-'',  3  x  10*,  3  x 
10^^  DICTso  de  la  cepa  X¡J  del  virus  Ju- 
nin. C!on  las  dos  dosis  mayores  mu- 
ri^on  todos  los  animales  de  cada 
grupo,  y  con  la  menor  dosis  murieron 
5  animales  y  el  sobreviviente  desarrolló 
anticuerpos  neutralizantes  séricos.  Al  de- 
mostrarse que  la  cepa  patógena  puede  ma- 
tar a  la  totalidad  de  los  cobayos  cuando 
es  inoculada  por  vía  nasal  se  programó  un 
experimento  de  inoculación  con  la  cepa 
atenuada  por  vía  nasal  y  desafío  con  la 
cepa  patógena  por  la  misma  vía.  Por  lo 
tanto,  24  cobayos  fueron  inoculados  por  vía 
nasal  con  3  x  10''  DICT50  de  la  cepa  ate- 
nuada XJCl».  Elstos  animales  perdieron  peso 
a  partir  de  la  segunda  semana  post-inocula- 
ción  (pi),  recuperándolo  luego,  con  excep- 
ción de  5  cobayos  que  murieron  etítte  los 
15  y  21  días  pL  Los  animales  muertos 
presentaron  en  la  autopsia  ganglios,  su- 
prarrenales y  pulmones  congestivos,  y  a 
veces  infarto  h^orrágico  pulmonar.  La 
búsqueda  de  virus  en  los  órganos  de  los 
animales  muertos  sólo  demostró  la  presen- 
cia de  títulos  mínimos  en  2  de  los  5  coba- 
yos, en'  ganglio,  pulmón  y  bazo.  Los  coba- 
yos sobrevivientes  a  la  inoculación  con  la 
cepa  XJCI3  fueron  sangrados  a  los  48  días 
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pi  ixuu  la  determinación  de  anticuerpos 
neutralizantes  y  posteriormente  fueron 
desaliados  eou  3  x  10'  DICT50  de  la  cepa 
patógena  XJ  por  vía  nasal.  Por  la  misma 
vía  se  desafiaron  11  cobayos  normales  utili- 
zados como  control.  Todos  los  animales 
previamente  inoculados  con  XJCI3  presen- 
taron anticuerpos  y  resistieron  el  desafío 
posterior  con  la  cepa  XJ,  mientras  que  los 
11  controles  murieron  entre  los  11  y  16 
días  con  el  cuadro  típico  de  la  FHA  expe- 
rimental. Estos  resultados  permitem  esta- 
blecer r|ue  la  vía  nasal  es  más  apropiada 
que  la  oral  para  la  infección  de  cobayos 
con  el  virus  Junin,  y  que  con  la  cepa 
atenuada  XJC1.¡  se  obtic^ncn  los  mismos  re- 
sultados con  la  vía  nasal  que  con  la  vía 
intramuscular,  con  respecto  a  la  mortalidad 
de  los  animales  y  a  la  protección  de  los 
mismos  contra  el  desafío  posterior  con  la 
cepa  patógena  XJ. 
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InsuficiencM    del  enzirno-inmunoensayo 
para  la  detección  de  rotavirus  en 
materia  fecal 

S.  Grinstein,  M.  a.  Valvano,  J.  Gómez 

Laboratorio  de  Virolofiía-Serolofíía,  Hospital  de 
Niños,  Buenos  Aires 

lí\  rotavirus  (RV)  es  un  agente  dise- 
minado en  todo  el  mundo  que  con  frecuen- 
cia causa  gastroenteritis  aguda  en  niños 
menores  de  3  años.  En  Capital  Federal  y 
Gran  Buenos  Aires,  alrededor  del  30  % 
de  las  diarr(>as  agudas  en  niños  hospita- 
lizados son  debidas  a  RV.  Han  sido  des- 
rrollados  varios  métodos  diagnósticos  que 
permiten  detectar  (>stc  virus  en  materia 
fecal  (MF),  tales  como:  microscopía  elec- 
trónica (ME),  inmunoelectromicroscopía, 
fijación  de  complemento,  contrainmuno- 
elcctrolorisis  (CIIO.  radioinmunoensayo, 
enziuio-iumunoensayo  (ELISA)  y  hemar- 
glutinación  reversa.  Todas  estas  técnicas 
varían  en  sensibilidad  y  practicidad.  El 
propósito  de  este  trabajo  es  mostrar  los 
datos  obtenidos  comparando  la  CIE  con 
2  sistemas  de  ELISA.  La  CIE  fue  reali- 
zada como  lia  sido  descripta  prc^viamcntc 
por  nosotros,  sin  variantes.  Se  utilizó  un 


ELISA   comercial,   Rotazyme  (Abbott), 
que  S(>  llevó  a  cabo  siguiendo  las  instruc- 
ciones de  los  fabricantes.  El  otro  sistema 
fue  diseñado  por  R.  Yolken  (N.I.H.)  y 
se  realizó  si'gún  la  técnica  descadpta  por 
este  autor.  Como  control  de  la  especifici- 
dad de  la  CIE,  las  bandas  de  precipita- 
ción fueron  cortadas,  homogeneizadas  en 
PBS  y  observadas  al  ME.  Se  emplearon 
2  controles  positivos:  un  pool  de  8  MF 
positivas  previamente  por  \1E  y  CIE,  que 
también  fueron  positivas  por  los  2  sis- 
temas de  ELISA;  y  rotavirus  de  mono 
cepa-SA-11,    10^    partículas/ml.  también 
positixo  por  todas  las  técnicas  ensayadas. 
Se  estudiaron  hasta  el  momento  10  MF 
provenientes  de  niños  hospitalizados  con 
diarrea  aguda.  De  éstas,  9  (90  /í  )  fueron 
positivas  por  CIE  y  sólo  2  (2()'/f)  por 
ELISA.  Efectuando  ME  de  las  bandas  de 
precipitación  homogeneizadas,  se  encon- 
tró que  de  las  9  MF  positivas  por  CIE, 
7  (77     )  mostraron  partículas  virales  en 
forma  de  agregados  de  morfología  y  ta- 
maño compatible  con  RV.  Del  total  de 
MF  positivas  por  ME,  sólo  2  también 
lo  fueron  oor  ELISA.  Las  técnicas  iniíiu- 
noenzimáticas  han  sido  consideradas  ;il 
menos  tan  sensibles  como  la  ME  y  de  sen- 
sibiUdad  superior  a  la  CIE.  Pero  el  RV 
po.see  11  segmentos  de  AR\  de  dobl(>  ca- 
dena que  en  presencia  de  las  condiciones 
apropiadas  tienen  gran  variabilidad  en  sus 
patrones  clectroforéticos,  lo  cual  podría 
deberse  a  cambios  en  su  secuencia  de 
bases.  Esto  sugiere  a  su  vez  cambios  an- 
tigénicos.  Asimismo,  se  han  descripto  al 
menos  4  serotipos  de  RV  aislados  de  ma- 
terias fecales  humanas.  Ambos  sitemas  de 
ELISA  aquí  empleados  son  manufactura- 
dos en  EE.IUL,  uno  de  ellos  sobre  la  base 
de  virus  SA-11  y  el  otro  de  virus  huma- 
nos aislados  de  MF  y  de  varios  pasajes 
en  cerdos  gnotobióticos.  Es  probable  que 
los  anticuerpos  inducidos  por  estos  vinis 
sean  insuficientes  para  detectar  la  presen- 
cia de  diferentes  serotipos.  Por  lo  tanto, 
nuestros  datos  sugieren  indirectamente,  la 
presencia  de  distintos  serotipos  de  RV^  y 
cTifatizan  la  necesidad  de  incr(>mcntar  los 
estudios  a  este  respecto  en  nuestro  país. 
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Descripción  de  una  linea  celidar  BHP/2f 

persistentemente  infectada  con  virus  Junín. 
Su  utüidada  para  fines  diagnósticos 

GüADALun:  C.vHiiAi.r^Ai.,  P.  M.  Cossio,  Admana 
Rahin-ovigh,  J.  üuBrxA,  R.  M.'  Arana 

Cátedra  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina. 
Universidad  de  Buenos  Aires  y  Sección 
Inmtmología,  CEMIC,  Buenos  Aires 

La  técnica  de  inmunofluorescencia  in- 
directa sobre  células  infectadas  por  el  vi- 
rus Junín  se  ha  mostrado  útil  para  detec- 
tar anticuerpos  específicos  en  etapas  tem- 
pranas de  la  Fiebre  Hcmorrágíca  Argen- 
tina (FITA).  Sin  embargo,  no  es  técnica- 
mente fác'l  la  obtención  de  monocapas 
infectadas  en  forma  aguda,  que  expresen 
el  antígeno  viral  de  manera  homogénea, 
para  la  realización  adecuada  de  la  técni- 
ca. En  el  presente  trabajo  se  describe  una 
línea  de  células  BHK/21  persistentemente 
infectadas  por  virus  Junin.  Durante  4  pa- 
sajes consecutivos,  se  observó  que  30  a 
45  */(   de  las  células  presentaban  una  in- 
tensa reacción  nodular  citoplasmática  por 
inmuaiofluorescencia  indirecta,  empleando 
diversos  antisueros  anti- Junin  (sueros  de 
convalescientes  de  FITA  así  como  experi- 
mentales). Estudiada  la  línea  celular  se 
obser\aron  los  siguientes  hechos:  a)  ino- 
culándola por  vía  intraeerebral  (las  cé- 
lulas o  el  sobrenadante  de  1  medio  de  cul- 
tivo), era  letal  para  el  ratón  lactante,  e 
inocua  para  el  adulto.  El  cuadro  neuroló- 
gico  era  idéntico  al  de  la  FHA  experi- 
mental del  ratón,  y  el  mismo  era  abolido 
realizando  neutral^dones  con  un  suero 
hiperinmune  contra  virus  Junin;  h)  la  in- 
oculación a  cobayos  de  las  células  BIIK/ 
21  no  indujo  enfermedad,  pero  los  mismos 
desarrollaron  anticuerpos  anti-virus  Junin, 
y  resistieron  un  desafío  posterior  con  10^' 
DLso  de  virus  Junin,  cepa  XJ.  Dada  la 
intensa  concentración  de  antígeno  viral 
que  pre  sentaban  estas  células,  y  la  ade- 
cuada distribución  en  la  inonocapa  de  cé- 
lulas positivas  y  negativas,  fueron  emplea- 
das para  detectar  anticuerpos  inmunofluo- 
rescentes  en  muestras  seriadas  de  32  con- 
valescientes de  FUA.  Eos  r(\sultados  ob- 
tenidos fueron  superiores  a  los  observar 


dos  empleando  células  infectadas  en  forma 
aguda,  ya  que  en  este  último  caso  la  in- 
fección menos  homogénea  de  la  monocapa 
dificulta  la  lectura.  La  utilidad  de  la  línea 
para  fines  diagnósticos  es  evidente,  \-  ade- 
más ia  misma  puede  ser  empleada  para 
estadios  de  infección  viral  persistente. 


80 

Fibrosis  hepática  experimental  en  el 

conejo  por  acción  del  dietilefilhestrol 
y  acción  inhibidora  de  la  progesterona 

Gisela  Heinwchs  de  Eíue&cer,  A.  Lanabi 

Hospital  Regional  de  Neuqtu'n  e  Instituto  de 
Investigaciones  Médicas,  Facultad  de  Medicina 
Universidad  de  Buenos  Aires  ' 

Se  conoce  que  la  administración  prolon- 
gada de  dietiletílbestrol  produce  una  im- 
portante fibrosis  en  el  hígado  de  conejos 
(Numano  et  al,  1972).  El  objeto  de  este 
trabajo  ha  sido  el  de  investigar  si  t^xiste 
un  efecto  inhibidor  de  esta  fibrosis  he- 
pática por  acción  de  la  progesterona.  Se 
utilizaron  23  conejos  machos  jóxenes  de 
aproximadamente  3  kilos,  de  raza  New 
Zealand.  Se  administró  6  días  por  semana 
por  vía  bucal  10  mg  de  dietiletílbestrol  en 
aceite  durante  lapsos  entre  3  v  6  meses; 
no  se  suspendió  el  dietiletílbestrol  hasta 
que  fueron  sacrificados.  A  la  mitad  de  los 
conejos  se  les  administró  día  por  medio, 
inüamuscular  30  mg  de  progesterona  hasta 
la  terminación  del  experimento.  Los  que 
nunieron  antes  del  lapso  programado  lo 
fueron  por  afecciones  intercurrentes.  El 
estudio  anatómico  se  llevó  a  cabo  reali- 
zando autopsias  completas,  fijando  el  hí- 
gado a  estudiar  en  formol  al  10  %  o  al- 
cohol 80  %.  Por  microscopía  óptica  se  ob- 
servó una  notable  producción  de  fibrosis 
portal  y  septal  después  de  3  meses  de 
iniciado  el  díctiletilbestrol,  llegándose  en 
algunos  casos  a  la  formación  de  nódulos 
y  seudolobulillos.  En  los  conejos  que  ha- 
bían recibido  simultáneamente  progeste- 
rona se  comprobó  una  neta  disminución 
o  ausencia  de  la  fibrosis.  Este  efecto  de  la 
progesterona  se  observó  en  todos  los  co- 
nejos que  fueron  tratados  más  de  3  meses 
en  la  forma  descripta. 
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Eferencias  neuroendocrinas  del  ganglio 
simpático  cervical  stiperior.  Modificaciotws 
temprams  en  la  función  tiroidea  luego  de 
la  gangliectom^ 

D.  P.  Cardinali,  M.  Pisarev,  Marta  Barontini, 
G.  JUVEN4L,  R.  J.  BoADO,  María  L  Vacas 

Centro  de  Estudios  Ftmnacdógtcos  y  ele 

Principios  Naturales  (CEFAPRIN),  Comisión 
Naciomil  de   Enerfíía   Atómica,  Centro  de 
Ittveslimicioues  Eiutocrinolóf^ícas  y  Centro 
de  Medicina  Nuclear,  Buenos  Aires 

Además  de  proveer  inervación  simpá- 
tica a  la  glándula  loinoal  el  ganglio  cer- 
vical superior  (GCS)  inerva  diversas  es- 
tructuras cefálicas  como  los  vasos  piales 
e  hipofisaríos  y  pl^o  ceroideo,  y  a  es- 
tructuras extracraneanas  como  la  glándula 
tiroides  y  cuerpo  carotídeo.  Recientemente 
hemos  obtenido  evidencia  acerca  del  po- 
sible significado  neuroendocrino  de  algu- 
nas de  estas  conexiones  ncurales  en  ratas 
sometidas  a  gangliectomía  bilateral  (Gx) 
varios  días  antes.  Así  por  ejemplo  la  Gx 
crónica  produce  una  disminución  en  los 
niveles  plasmáticos  de  prolactina,  que  no 
son  explicables  por  cambios  en  la  función 
pineal.  Tampoco  lo  es  la  modificación 
aguda  y  transitoria  (l"*^  24-48  h)  en  la 
respuesta  dipsógena  luego  de  la  Gx  en 
ratas.  En  la  gl^dula  tiroides  la  Gx  pro- 
duce  a  los  7  días  un  aumento  en  la  sai- 
síbilidad  a  la  TSII  endógena  o  exógena, 
y  a  los  30  días  un  bocio  espontáneo.  Am- 
bos efectos  se  observan  también  en  ani- 
males pincalcctomizados  y  cursan  con  ni- 
veles normales  de  TSII  en  plasma,  lo  que 
sugiere  un  efecto  intratiroideo  de  la  des- 
ttervación  crónica.  Es  conocido  por  estu- 
dios realizados  en  la  glándula  submaxilar 
y  membrana  nictitante  que  luego  de  la 
Gx,  y  dependiendo  de  la  longitud  del 
cabo  nervioso  residual,  se  produce  en  el 
tt^rritorio  simpático  correspondiente  una  li- 
beración espontánea  de  norepinefrina 
(NE)  de  los  terminales  neurales  (reac- 
ción de  degeneración')  (|no  coinicuzi 
10-14  h  luego  de  la  ablación  ganglionar 
y  dura  unas  8-10  li.  Esta  liberación  se 
acompaña  de  cambios  postsinápticos  seme- 
jantes a  los  observados  luego  del  estímulo 
nervioso  normal.  Nos  pareció  por  lo  tanto 


de  interés  analizar  el  efecto  agudo  de  la 
Gx  sobre  la  función  tiroidea  en  la  rata. 
En  un  primer  experimento  se  estudiaron 
los  cambios  en  la  concentración  tiroidea 
de  NE  (pg/mg)  a  distintos  tiempos  luego 
de  la  Cx.  Entre  las  8  h  y  las  16  b  ésta 
disniiuu>o  de  551.3  zt  55.9  (5)  a  20.7  ifc 
7.4  (5)  (media  ±  ES,  n)  alcanzando  el 
mínimo  valor  a  las  24  h:  9.2  ±  2.8  (6). 
A  las  14  b  de  la  Gx  se  observó  una  de- 
presión significativa  en  la  captación 
de  (relación  "tejido/plasma":  (T/P): 
Gx  3.06  d=  0.45  (6),  operación  simulada 
6.17  +z  0.41  (7)  (n  <  0.01),  que  no  fue 
detectada  6  h  más  tarde,  cuando  >a  la 
degeneración  de  los  terminales  simpáticos 
se  había  completado  (Gx  4.03  ±  0.33, 
op.  sim.  4.09  =^  1..54).  Si  bien  a  las  14 
h  de  la  Gx  se  detectaron  niveles  plasmá- 
ticos disminuidos  de  TSH  (ng/ml)  (Gx 
105  it  20,  op.  sim.  339  ±  20,  p  <  0.02) 
la  iin  ección  de  250  mU  de  TSH  no  res- 
titu>ó  la  captación  de  "^I  a  niveles  nor- 
males (T/P;  Gx  +  TSH:  4.62  ±  0.40), 
sugiriendo  un  cambio  de  sensibilidad  ti- 
roidea a  la  TSH.  Tal  cambio  en  sensibi- 
lidad fue  avalado  también  por  el  <  fecto 
de  la  inyección  de  TSH  en  ratas  contro- 
les, las  que  a  diferencia  de  las  Gx,  mos- 
traron ima  depresión  significativa  de  la 
captación  de  í'"I  (T/P  en  op.  sim.  +  TSH: 
3.96  dr  0.17).  Es  decir,  la  inyección  de 
TSH,  que  en  animales  controles  disminu- 
yó la  captación  de  en  los  Gx  la  au- 
mentó, indicando  una  interacción  signi- 
ficativa "cirugía  X  bormona"  (análisis  fac- 
torial, p  <  0.01).  La  organificación  del 
'•'^I  en  la  tiroides  no  fue  afectada  por  la 
Gx.  Los  cambios  en  TSII  plasmática  se 
circunscribieron  al  período  de  dege- 
neración de  los  terminales  simpáti- 
cos, no  observándose  antes  (Gx  184 
±  48  y  260  ±  17;  op.  sim.  147 
±  22  y  241  ±  69  a  las  3  y  8  h  de  la 
ciiTigía  respectivamente).  Estos  resultados 
indican  que  la  Gx  produce  en  forma  agu- 
da modificaciones  en  la  liberación  de 
TSH  y  en  la  sensibilidad  de  la  tiroides  a 
su  hormona  trófica.  Tales  cambios  pueden 
explicarse  por  la  liberación  de  NE  de 
los  terminales  simpáticos  centrales  y  pe- 
riféricos en  degeneración. 
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Efecto  del  hipertiroidismo  experimental 
sobre  la  captación  de  noradrenaUna  en  el 
sistema  nervioso  central 

B.  E.  Fernández,  A.  E.  Domínguez,  N.  A.  Vidal, 
A.  Martínez  Skki)ei\ 

Orientación    Fisiología    Humana,    Facultad  de 
Formada  y  Bioquímica,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

Estudios  anteriores  demostraron  que  el 
hipertiroidismo  experimental  provocado 
por  la  triyodotironina  produce  un  aumen- 
to de  la  concentración  de  la  noradrenali- 
na  (XA)  en  el  hipotálamo  de  la  rata,  sin 
afectar  otras  regiones  del  sistema  nervioso 
central.  La  finalidad  de  este  estudio  fue 
investigar  si  dicho  incremento  podía  ser 

provocado  por  un  aumento  de  la  capta- 
ción de  la  amina  tritiada  por  el  tejido 
nervioso.  Las  experiencias  se  realizaron 
en  ratas  Wistar  macho  tratadas  con  triyo- 
dotironina scklica  (20  /xg/día  durante  10 
días)  y  a  las  que  se  inyectó  200  mg/kg 
i.p.  de  a  metil-pr-tirosina,  dos  horas  antes 
para  inhibir  la  síntesis  de  catecolaminas. 
Se  perfundió  una  solución  conteniendo  5 
/ug/ml  de  dl-7--^HNA  (0.32  xCi/^g  de  ac- 
tividad específica)  a  razón  de  0.04  ml/min 
durante  una  hora  a  través  de  un  catéter 
colocado  en  el  tercer  ventrículo  cerebral. 
Al  cabo  de  las  perfusiones,  los  animales 
se  sacrificaron  por  decapitación  y  se  dise- 
caron los  hipotálamos  y  btdbos  raquídeos, 
separándose  por  ultracentrifugación  a 
100  ÜOÜ  G  en  sacarosa  0.32  M  la  fracción 
citoplasmática  (soluble)  y  granular  (se- 
dimento). Las  catecolaminas  totales  se 
midieron  en  alícuotas  del  ultracentrifugado. 
La  NA  se  extrajo  por  cromatografía  ci; 
óxido  de  aluminio.  Por  dilcrencia  entre 
ambas  se  caloilaron  los  metabolitos  (Pa- 
laic  y  Khairallak,  Bioclicm  Pharrruicol  16: 
2291,  1967).  La  radioactividad  de  las 
muestras  se  midió  por  métodos  conven- 
cionales. Los  resultados  mostraron  un  au- 
mento de  la  captación  de  NA  tritiada  con 
respecto  a  los  controles  en  el  hipotálamo: 
fracción  citoplasmática:  204%  (p  < 
0.005)  y  fracción  granular  222%  (p 
<  0.001)  y  en  el  bulbo  raquídeo:  cito- 
plasmática 142%  (p  <  0.001)  y  granular 


123';;  (p  <  0.005).  Los  metabolitos  de 
la  NA  también  aumentaron  en  el  hipotá- 
y  granular  122%  (p  <  0.005)  y  en 
el  bulbo  raquídeo:  citoplasmática  48  % 
(p  <  0.01)  y  granular  105 (p 
<  0.001).  Los  resultados  obteni- 
dos permiten  postular  que  la  triyodo- 
tironina estimula  la  captación  de  'H-NA 
en  las  ár.^\is  del  sistema  nervioso  central 
estudiadas,  lo  que  explicaría  los  hallazgos 
anteriores  de  un  incremento  de  la  NA  en- 
dógena en  hipotálamo  de  animales  con 
hipertiroidismo  experimental.  Este  efecto 
se  verifica  sobre  ambos  "pools"  de  cate- 
colaminas. 

83 

Efectos  del   calcüriol,   de   la  hormona 
tiroidea  tj  de  fármacos  adrencrfiicos  sohre 
¡a  fosfataaemia  alcalina  "intestinal"  de 
ratas  y  perros  enteros  tj  tiroparatiroprivos 

J.  L.  Fehbetti,  a.  Raynald,  G.  Justeb,  H. 
Abranzón,  D.  Echave,  K  IbiaÍrte,  J.  O.  Comba, 
R.  C.  Foche 

Cátedra  de  Biólofi'm  T-II,  Facultad  de  Ciencias 
Bioquímicas,  Cátedra  de  Fisiología,  Facultad  de 
Veterinaria  y  Cátedra  de  Bioqvámica,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad  Nadontd  de  Rosario 

Eii  trabajos  anteriores  se  expuso  evi- 
dencia de  una  relación  funcional  entre  la 
hormona  paratiioidea  y  la  tasa  sérica  de 
actividad  fosfatásica  alcalina  "intestinal" 
(inhibible  por  1-fenilalanina),  en  adelante 
APAis.  EL  presente  estudio  complementa 
esa  evidencia  estudiando  el  efecto  de  hor- 
monas y  drogas  que  pueden  inducir  tanto 
variaciones  de  la  APAis  como  cambios  in- 
directos de  la  secreción  de  PTH  endógena. 
Ocho  ratas  de  40  d  fueron  tiroparatiroidec- 
tomizadas  (TPTX)  y  otras  8  se  mantu- 
vieron como  controles  "sham".  Tras  6  de 
control  y  toma  de  sangre  basal,  cada  gru- 
po se  subdividió  en  2  de  4,  que  reci- 
bieron, respectivamente:  a)  2  x  1  /itg/kg 
de  calcitriol  SC/d,  o  b)  6  x  20  /tg/kg/8  h 
de  levo-tiroxina  oral,  controlándoselos  du- 
rante 48  h  y  ay uñándolos  en  las  úl- 
timas 24,  al  final  de  las  cuales  se  tomó 
una  segunda  muestra  de  sangre  de  la  cola 
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para  dosar  APAis  y  calcemia.  La  TPTX 
redujo  la  AI' Ais  a  menos  de  la  mitad  en 
todos  los  animales  (p  <  0.001).  El  calcí- 
triol  elevó  la  calcemia  en  las  ratas  en- 
teras (11.4  ±  0,3  mg/dl,  p  <  0.01)  y 
TPTX  (11.5  ±  0.4  mg/dl  p  <  0.001); 
descendió  la  APAis  en  las  primeras  22  ±  4 
vs  6  ±:  2  UKA/dl,  p  <  0.001)  y  no  mo- 
dificó los  valores  bajos  de  las  TPT^.  La 
levotiroxíiia  no  modíBcó  signifícativameiir 
te  ni  calcemia  ni  APAis  en  ningún  caso. 
S(>  interpreta  que  el  calcitriol  descende- 
ría normalmente  la  APAis  por  provocar 
hipercalcemia  e  inhibición  paratiroidea 
secundaria,  en  tanto  que  sus  efectos  direc- 
tos y  los  de  la  lionnona  tiroidea  sobre  la 
isoenzinia  sérica  no  parecen  importantes. 
Observaciones  previas  nos  permitieron  des- 
cubrir efectos  inhibitorios  de  los  beta-blo- 
queantes, y  estimulantes  de  los  beta-esti- 
mulantes adren^gicos  sobre  la  AiPAis  en 
ratas  y  perros  enteros,  que  podían  inter- 
pretarse como  vehiculizados  vía  cambios 
paratiroideos  inducidos  secundariamente. 
Siete  ratas  TPTX  tratadas  aliora  con  pro- 
pranolol  (4  x  12  mgAg/45  min  IP).  y 
6  perros  TPTX  que  recibieron  isoprotere- 
nol  (0.1  /itg/kg/min  EV  x  4  h)  mantu- 
vieron SU  APAis  en  los  valores  básales 
postoperatorios  (2.6  ±:  0.3  y  0.9  ±  0.4 
UKA/dl  respectivamente),  al  contrario  de 
lo  observado  en  presencia  de  las  parati- 
roides.  Esta  falta  de  efectos  en  el  animal 
TPTX  se  interpreta  como  evidencia  adi- 
cional de  que  los  cambios  referidos  antes 
habrían  sido  producidos  indirectamente 
por  la  PTH  endógena.  Nuevos  experi- 
mcntfis  preliminares,  efectuados  adminis- 
trando péptido  1-34  de  PTH  sintético 
(Beckman)  a  ratas  TPTX  6  d  antes,  en 
perfusión  EV  continua,  a  dosis  tan  altas 
como  de  15  /ig  en  12  h,  no  han  conse- 
guido, sin  embargo,  elevar  su  tasa  de 
APAis,  si  bien  tampoco  se  observaron 

cambios  calcémicos  significativos.  Estos 
resultados  son  difíciles  de  interpretar  por 
el  momento.  Lo  más  probable  es  que  este 
último  modelo  no  resulte  adecuado  para 
manifestar  los  efectos  de  la  hormona  he- 
teróloga.  Los  dos  primeros  experimentos, 
en  cambio,  presentan  nuevas  evidencias, 
si  bien  indirectas  aún,  de  la  propuesta 
relación  funcional  entre  APAis  y  PTH 
endógena. 
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Estudio  comparativo  del  peso  dr  los 
órganos  linfáticos  en  estro  y  diestro 
en  ratones  CBA/CAJ 

L.  L.  CoLOMBO,  J.  Hebxovits,  R.  L.  BEUJTn, 
N.  BEtMfssrrE,  Nilda  Fink-Cauutti,  Yolauda. 

P.   DE  BONAPAHTE 

Instituto  de  Biología  de  la  Reproducción  y 
Desarrollo  Embrionario,  Universidad  Nacional 
de  Lomas  de  Zamora  e  IrKtituto  de  Oncología 
A.  H.  Roffo.  Facultad  de  Medicina, 
Uniomidad  de  Buenos  Airea 

Durante  la  preñez  se  produce  un  au- 
mento del  peso  de  los  ganglios  drenantes 
del  útero  y  del  bazo.  El  objetivo  del  pre- 
sente trabajo  fue  investigar  la  posible  va- 
riación en  el  peso  de  los  órganos  linfáti- 
cos de  la  hembra  durante  el  ciclo  estral, 
evaluándolo  en  el  estro,  que  es  cuando  la 
hembra  acepta  al  macho,  y  puede  ser  fe- 
cundada, y  en  el  diestro,  por  ser  el  estadio 
más  opuesto  al  anterior.  Se  utilizaron  ra- 
tones ?  CBA/CAJ  de  4-5  meses  de  edad. 
Se  determinó  la  fase  del  ciclo  estral  me- 
diante colpocitologia  exfoliativa.  Se  sacri- 
ficaron 10  ratones  en  estro  y  13  en  diestro. 
Se  obtuvo  el  peso  de  los  animales,  y  se 
disecaron  minuciosamente  bajo  microsco- 
pio estereoscópico,  pesándose  en  forma  in- 
dividual los  ganglios  drenantes  del  útero, 
los  ganglios  poplíteos  (como  ejemplo  de 
ganglios  periféricos),  el  bazo,  el  timo,  las 
adrenales,  y  el  útero,  utilizando  una  ba- 
lanza analítica  Mettler  con  sensibilidad 
de  0.005  mg.  Los  datos  se  analizaron  me- 
diante el  test  t  de  Student.  El  peso  medio 
de  los  ratones  en  estro  fu(-:  22.33  dz  0.35 
gri  y  en  diestro:  20  dr  0.71  gr  (p  <  0.02), 
razón  por  la  cual  los  resultados  siguientes, 
en  ratones  en  diestro  (D)  y  estro  (E) 
respectivamente,  se  expresan  en  mg/g  de 
peso  corporal  ±  ES:  Ganglios  poplíteos: 

(D)  :  0.041  ±  0.001;  (E):  0.41  ±  0.002 

(ns).  Ganglios  drenantes  del  útero:  (D): 
0.091  ±  O.OOS;  (E):  0.117  dr  0.0022  (p 
(<  0.2)   (ns).  Bazo:  (D):  2.m    <  0.07; 

(E)  :  3.72  ±  0.55  (o  <  0.05).  Timo:  (D): 
0.S5  -±  0.05;  (E):  0.80  di  0.04  (p  <  0.6) 
(ns).  Adrenales:  (D):  0124  ±  0.004;  (E): 
0.120  ±  0.002  (ns).  Utero:  (D):  4.34  ± 
0.44;  (E):  6.17  ±  0.39  (p  <  0.01).  Los 
resultados  muestran  que  el  ^x'so  total  del 
animal  se  incrementa  en  estro,  incremento 
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que  se  verifica  eii  algunos  órganos  en  for- 
ma proporcional  (adrenal^  y  ganglios 
poplíteos),  mientras  que  en  otros  dicho  in- 
cremento es  aún  mayor,  tal  como  acontece 
MI  el  útero.  Con  respecto  a  los  órganos 
linFátícos,  se  comprobó  en  estro  un  aa- 
manto  de  los  gan^ios  drenantes  del  útero 
y  una  disminución  en  el  peso  del  timo, 
aunque  no  estadísticamente  significativa; 
mientras  que  el  bazo  presenta  un  aumento 
significativo  para  este  período.  Cabe  aco- 
tar (luc  los  Ejanglios  poplíteos,  tomados 
como  muestra  de  ganglios  peiiíéricos,  no 
variaron  con  respecto  al  peso  corporal.  Es- 
tos resultados  sugieren  que  taniliién  en 
el  sistema  inmune  existirían  cambios  cí- 
clicos, que  podrían  ser  preparatorios  para 
la  eventual  preñez.  Asimismo  es  de  des- 
tacar que  conviene  tener  en  cuenta  las 
variaciones  cíclicas  en  el  peso  del  bazo, 
en  los  trabajos  de  investigación,  que  eva- 
lúen fenómenos  asociados  con  este  órgano, 
aunque  no  sean  de  reproducción. 
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Procesamiento  de  la  instdiiia. 
Su  conelacién  con  la  conversión 
de  ^ucosa  a  CO» 

J.  C  QiBSTO,  D.  P.  Udrisar,  María  del  Cabmbn 
Camberos,  J.  C.  Basase 

Unidad  de  Endocrinología,  Hospital  General  de 
Niños  Dr.  Pedro  de  Elizalde,  Buenos  Aires 

Se  estudió  la  asociación  insulina-recep- 
tor, la  degradación  de  insTilina  y  la  res- 
puesta biológica  (conversión  de  gluco- 
sa "C  a  ''•COi»)  en  células  adiposas  de 
ratas  controles  (GC),  ayunadas  (GA-88 
hs)  e  hiperinsulíuicas  ( GHrhiperinsuline- 
mia  exógena).  El  número  de  células  en 
cada  caso  varió  (binding:  GC:  2.7  h  0.4 
X  10^  GA:  3.6  ^  0.6  x  IQ-^  GH:  1.9  ±  0.3 
X  10-'  -  Degradación:  GC:  2  +  0.1  x  10-'; 
GA:  2.9  ±:  0.6  x  10»;  GH:  1.6  ±  0.3  x  10» 
—  Conversión  de  glucosa:  GC:  2.9  ±  0.5 
X  GA:  3.3  ^  0.4  x  la^;  GH:  2.5  ±  0.2 
X  lO-'*)  pero  sin  llegar  a  presentar  diferen- 
cias si^iificativas.  Las  asociaciones  fueron 
estudiadas  a  los  5,  15,  30,  60  y  120  mi- 
nutos, utilizando  las  siguientes  dosis  de 
insulina:  3  x  lO'^'^M  (trazador,  insulina 


^251)  y  6.66  X  10-"M,  10-»M,  6.66  x  10  »M, 
6.66  X  lO^M  de  insulina  nativa  más  tra- 
zador. Las  asociaciones  demostraron  que 

el  GA  presenta  un  porciento  de  captación 
más  elevado  que  el  GC  y  el  GH.  Con  la 
dosis  de  6.66  x  lO^M,  la  captación  de  in- 
sulina fue  próxima  a  cero.  La  degradación 
fue  similar  en  todos  los  grupos  y  cayó 
porcentualmente  en  un  66  %  con  la  dosis 
máxima.  La  conversión  neta  de  glucosa 
a  COo  fue  óv.  GC:  4.3  x  10  -;  PA:  2.3  x 
10  V  Gil:  8.1  x  10  -  /.moles  glucosa  ^^C 
a  "C0,/2  horas.  El  basal  del  GH  fue 
4  veces  más  elevado  que  el  GC.  La  de- 
gradación fue  cercana  al  30  %  en  los  3 
grupos  y  sólo  cayó  con  la  dosis  de  6.66 
X  10-«M  (66%).  Para  el  análisis  cuanti- 
tativo de  estos  resultados  se  realizó  la 
representación  de  Scatchard,  el  perfil  de 
afinidad  según  ha  sido  relatado  por  De 
Meytz  y  la  degradación  de  acuerdo  a  la 
dP 

ecuación  —  =  Kap  (IR) a  descripta  por 
dt 

Terris  y  Steiner.  Las  rectas  fueron  traza- 
das por  regresión  lineal  y  las  comparacio- 
nes estadísticas  se  realizaron  con  el  test 
t  de  Student.  Los  Ko  fueron:  GC:  57.7 
pM;  GA:  97.9  pM;  GHj^  87.0  pM;  las 

constantes  de  afinidad  (K)  fueron:  GC: 
5.23  X  10»*  1/mol;  GA:  4.82  x  10*^  1/mol; 
GH:  1.77  X  10«  l/mol  y  los  B/F  de  GC: 
0.0302;  GA:  0.0472;  GH:  0.016.  Durante 
los  120  mimitos  de  incubación  los  valores 
de  Ro  disminuyeron  aproximadamente  un 
75  %  en  los  tres  grupos,  sin  variaciones 
manifiestas  de  K,  Para  las  dosis  de  10-"M 
de  insulina  el  porciento  de  ocupación  fue 
menor  del  50  %  y,  pese  a  la  disminución 
de  sitios  de  ocupación,  con  la  incubación, 
el  porciento  de  ocupación  no  varió  ton 
el  tiempo.  La  degradación  de  insulina 
presentó  un  a  próxima  a  1  en  los  3  grupo.s 
y  los  valores  de  Kap"™'""^  para  todos  los 
tiempos  (x),  fueron:  GC:  0.384;  GA:  0.1.5S; 
y  GH:  0.799.  Considerando  que  Kap  re- 
presenta el  procesamiento  de  la  insulina 
y  es  un  índice  del  estado  metabólico  ce- 
lular, se  correlacionó  el  consumo  de  glu- 
cosa con  los  valores  de  Kap  para  cada 
grupo.  La  correlación  (r:  0,941)  corta  a 
la  abcisa  (1.285  x  10-^  mmoles  de  gluco- 
sa ^  *C  a  ^^CO-)  en  un  valor  similar  al  del 
consumo  de  glucosa  no  insulino-dependien- 
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te  observado  en  el  grupo  control.  En  con- 
clusión, los  resultados  experimentales  de- 
muestran que  existe  una  variación  en  el 
número  de  receptores  en  los  tres  gmpos 
estudiados,  que  dependen  de  la  situación 
metabólica  de  la  célula  y  se  corresponden 
inversamente  con  una  situación  de  déficit 
o  exceso  de  insulina.  Lu  incubación  a  37°  C 
durante  120  minutos  produce  simultánea- 
mente degradación  de  insulina,  desapari- 
ción de  sitios  de  combinación  y  la  res- 
puesta biológica  buscada.  En  estas  con- 
diciones, la  respuesta  biológica  es  depen- 
diente del  procesamiento  de  insuli- 
na (Kap). 
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Re-expresión  de  antígenos  de  grupo 
sanguíneo  ABH  en  la  superficie  de 
células  tiroideas  hunumas  en  cultivo 

E.  L.  Khoort 

Sección  Inmunologfa,  CEMIC,  Buenos  Aires 

Células  de  diversos  tejidos  humanos  ex- 
presan en  su  superficie  aloantígenos  de 
grupo  sanguíneo  ABH.  Aunque  las  cé- 
lulas íolicularcs  tiroideas  de  individuos 
adultos  no  expresan  estos  antígenos,  ellos 
están  aparentemente  presentes  en  el  pri- 
mordio tiroideo  hasta  la  12^  semana  de 
\'ida  intrauterina,  desapareciendo  poste- 
riormente. En  este  estudio  se  ha  demos- 
trado, usando  inmunofluorescencia  indi- 
recta (IFL)  sobre  cultivos  primarios  de 
tiroides  humanas,  que  las  células  folicula- 
res invariablemente  re-expresan  los  antí- 
genos ABH  correspondientes  a  su  geno- 
tipo en  su  superficie  cuando  son  cultiva- 
das en  monocapa,  aún  por  períodos  bre- 
ves. Este  fenómeno  se  observó  en  células 
obtenidas  de  41  tiroides  adultas,  normales 
o  patológicas  (bocios  tirotóxicos  difusos, 
bocios  coloides  multinodulares,  tiroiditis 
(Tónicas,  bocios  dishonnonogenéticos, 
etc.),  y  2  glándulas  proveniraitcs  de  fetos 
d(>  14  y  17  semanas.  La  ausencia  de  an- 
tígenos de  grupo  sanguíneo  en  células  ti- 
roideas in  vivo  fue  confirmada  por  IFL 
negativa  en  suspensiones  celulares  obteni- 
das de  la  digestión  enzimática  de  las  glán- 
dulas, mientras  que  los  mismos  antígenos 
fueron  fácilmente  detectables  en  suspen- 


siones celulares  obtenidas  por  tripsiniza- 

ción  de  monocaj^as  ya  establecidas.  La 
identidad  de  las  células  foliculares  fue  de 
terminada  por  la  presencia  de  antígenos 
citoplasmáticos  y  de  superficie  órgano- 
específicos.  La  re-expresión  de  antígenos 
ABH  fue  cuantitativamente  variable  de 
una  a  otra  célula  folicular,  y  la  imagen 
de  IFL  producida  por  isoanticuerpos  de 
grupo  sanguíneo  fue  claramente  distingui- 
ble de  la  dada  por  autoanticuerpos  ti- 
roideos órgano-específicos.  Por  otra  parte, 
esta  re-expresión  no  se  relacionó  con  la 
capacidad  "secretora"  de  los  individuos  de 
quienes  se  obtuvo  el  tejido,  la  presencia 
de  una  particular  fuente  de  suero  en  el 
medio  de  cultivo,  ni  el  grado  de  división 
celular  in  vitro.  Luego  de  2  a  3  semanas 
en  cultivo,  la  mayoría  de  las  células  tiroi- 
deas se  observan  morfológicamente  de- 
difareneiadas  y  ya  no  poseen  antígenos  de 
grupo  sanguíneo,  auníino  todas  expresan 
aún  yS^.-microglobulina  en  su  superficie. 
Los  fibroblastos  presentes  en  estos  cultí- 
\()s  primarios  de  tiroides  fu(>ron  invari  i- 
blemente  negativos  para  aloantígenos  ABH. 
Estos  resultados  indícala  que  el  repertorio 
antigénico  presente  en  la  superficie  de 
células  humanas  en  cultivo  no  es  nece- 
sariamente idéntico  al  que  esas  mismas 
células  expresan  in  vivo.  Ádaoaás,  la  po- 
sibilidad de  que  isoanticuerpos  naturales 
de  grupo  sanguíneo  interaecionen  con  an- 
tígenos de  superficie  debe  ser  tenida  en 
cuenta  en  experimentos  en  que  células 
tiroideas  sean  expuestas  a  sueros  huma- 
nos, normales  o  no. 
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Deficiencia  familiar  de  tromhoxanosinte- 
tasa.  Reorientación  del  mctaholismo  de  los 
endopernxidos  cíclicos 

L.  O.  Carreras,  S,  J.  Machín,  G.  Defreyn, 

jy.  A.  F.  Ch AMONE,  J.  VERMnrLEN 

Centro  de  Trombosis  e  Invesiigdción  Vtucular, 
Universidad  de  Lovaina,  Bélgica 

Tres  miembros  de  una  familia  en  tres 

generaciones  sucesivas  presentaban  una 
tendencia  hemorrágica  moderada  y  ima 
alteración  en  la  función  plaquetaria.  En 
todos  ellos  se  observó  ausencia  de  agrega- 
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ción  plaquetaria  con  ácido  araquidónico 
(0.6-3  mM),  agregación  reversible  con 
ADP  (4  mM)  y  los  análogos  de  endoper- 
óxidos  cíclicos  U-44069  y  U-46619  (hasta 
2.5  /íg/ml),  una  sola  ola  de  agregación  con 
adrenalina  (5.4  ¡iM);  agregación  dismi- 
nuida con  colágeno  (^¡j-g/nú)  y  marcada 
prolongación  del  tiempo  de  sangría  (ma- 
yor de  30  minutos).  No  se  obtuvo  correc- 
ción de  la  agregación  plaquetaria  al  adi- 
cionar al  plasma  de  los  pacientes  \m  vo- 
lumen igual  de  plasma  rico  en  plaquetas 
•de  un  sujeto  normal  que  había  ingerido 
aspirina  24  horas  antes.  La  formación  de 
malondialdchido  (MDA)  por  las  plaquetas 
estimuladas  con  N-etilmaleimida  estaba 
disminuida  (3-6  nM/10°  plaquetas;  va- 
lores normales  8  -12  nM).  El  Trombo- 
xano  B...  (TXBi.)  sérico  estaba  reducido 
33  - 101  ng/ml;  valores  normales  200  - 
700  ng/ml).  La  estructura  plaquetaria  al 
microscopio  electrónico  era  normal.  Al  in- 
cubar las  plaquetas  de  uno  de  estos  pa- 
cientes con  ácido  araquidónico  marcado 
el  metabolito  final  de  la  vía  de  lipooxi- 
genasa,  ácido  hidroxieicosatetraenoico 
(HETE  )  se  produjo  en  cantidades  nor- 
males, pero  la  producción  de  TXB^  y 
ácido  hidroxiheptadt'catrienoico  (HHT), 
productos  de  la  tromboxán-sintetasa,  esta- 
ba disminuida,  mientras  que  las  prostaglan- 
dinas  E^,  Fsa,  y  probablemente  D2 
(PGEo,  PGFoa,  y  PGD2)  estaban  aumen- 
tadas. Las  plaquetas  normales  lavadas 
preincubadas  con  imidazol  400  ¡iM.  durante 
10  minutos  produjeron  cantidades  simila- 
les  de  metabolitos  de  la  vía  de  ciclooxige- 
nasa  a  las  obtenidas  en  el  paciente.  El 
«control  normal  que  había  ingerido  aspirina 
ftenía  supresión  completa  de  todos  los 
metabolitos  de  la  vía  de  ciclooxigenasa 
(TXBo,  HHT,  prostaglandinas  Eo  Foa  y 
D2).  La  relación  PGD2  sobre  TXB2  fue 
(0.11  para  las  plaquetas  normales  lavadas, 
0.47  para  las  plaquetas  normales  incuba- 
das con  imidazol  y  0,42  para  las  plaquetas 
del  paciente.  Una  evidencia  indirecta  de 
la  {voducción  aumentada  de  la  PGD2  fue 
proporcionada  por  el  aumento  en  los  ni- 
veles de  AMPc  plaquetario  luego  de  la  es- 
timulación con  ácido  araquidónico  1  mM, 
lo  que  no  se  observó  en  las  plaquetas  nor- 
males ni  en  las  plaquetas  de  sujetos  norma- 
les luego  de  la  ingestión  de  aspirina.  Las 


plaquetas  lavadas  de  estos  pacientes  esti- 
mularon la  produccián>  de  6-oxo-prosta- 
glandina  Fia  (6-oxo-PGFin,  producto  de 
degradación  de  la  prostaciclina)  por  cé- 
lulas endoteliales  de  origen  bovino  en  cul- 
tivo pretratadas  con  aspirina  en  cantidad 
considtMablemente  mayor  ([uc  las  plafjuetas 
normales.  Los  niveles  plasmáticos  de  6-0x0- 
PGFia  estaban  aumentados  en  los  pacien- 
tes ( 439  -  703  pg/ml:  valores  normales 
181  79  pg/ml)  lo  que  sugiere  produc- 
ción aumentada  de  prostaciclina  por  la 
pared  vascular  a  partir  de  los  endoperóxi- 
dos  liberados  por  las  plaquetas.  La  pro- 
ducción di.sminuida  de  TXBj,  HHT  v 
MDA  y  el  aumento  en  la  formación  de  las 
prostaglandinas  E2,  Fga  y  D2  y  de  6-0x0- 
PGFio  son  compatibles  con  una  deficien- 
cia parcial  de  tromboxán-sintetasa  plaque- 
taria y  consecuente  reorientación  del  me- 
tabolismo de  los  endoperóxidos  cíclicos. 
El  tiempo  de  sangría  marcadamente  pro- 
longado observado  en  estos  casos  podría 
deberse  no  sólo  a  una  producción  dismi- 
nuida de  TXAo  sino  también  al  incremrnto 
en  la  producción  de  prostaciclina  y  PCD-., 
sustancias  inhibidoras  de  la  agregación. 
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Función  plaquetaria  en  pacientes 
diabéticos 

S.  S.  Meschengieseb,  A.  I.  Woods,  M.  Sotton, 
M.  A.  LAZZAm 

Departamento   de   Trombosis,   Instituto  de 
Investigpcifmes  Hematológícas,  Academia 
Nacional  de  Medicina,  Bueno»  Akes 

La  enfermedad  vasooclusiva  es  una  com- 
plicación frecuente  en  la  evolución  de  los 
pacientes  diabéticos  y  se  han  tratado  de 
vincular  las  distintas  axrarmalidades  obser- 
\'adas  en  la  hemostasia  y  la  función  pla- 
quetaria de  dichos  pacientes  con  el  desa- 
rrollo de  la  microangiopatía.  El  objeto  de 
este  estudio  fue  determinar  las  posibles 
alteraciones  de  la  función  plaquetaria  en 
una  población  diabética  y  relacionarlas  con 
el  grado  de  compromiso  vascular.  Se  es- 
tudiaron 52  pacientes  diabéticos  divididos 
en  dos  grupos  1)  con  complicaciones  vas- 
culares: retinopatía  diabética  (32),  nefro- 
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patía  diabética  (1),  artrriopatía  periférica 
(2)  que  incluyeron  16  mujeres  y  16  hom- 
bres, edad  promedio  52  años  (21-80), 
años  de  evolución  de  diabetes:  17  (2-35), 
insulina  dependientes  14/32;  2)  sin  com- 
plicaciones vasculares  (18)  que  compren- 
den 11  mujeres  y  7  hombres,  edad  prome- 
dio: 40  (15-79),  años  de  diabetes  10 
(1-32),  insulina  dependientes  8/18.  Se 
realizaron  las  siguientes  pruebas:  adhesivi- 
dad plaquotaria  (Hellem  II).  Detección 
de   Microagregados    pIac}uetarios    (Wu  - 
Hoak),   agregación   pkuiuetaria  inducida 
ix»r  ADP  c.f.  0.6  x  10  «  M  y  F  VIII  bo- 
vino 1/80,  dosaje  de  cof actor  de  ristoce- 
tina  (Me  Farlane)  y  dosaje  de  troRibo- 
xanos.  No  se  observaron  alteraciones  en 
la  adhesividad  1)  x:  43.24  %  ±  19.2;  2) 
x:  46.16  ""^  -±  21.2.  La  detección  de  micro- 
agregados  no  fue  globalmente  diferente 
en  ambos  grupos  I)  x:  0.89  ±  0.11;  2) 
x:  0.91  d=  0.10  pero  7/32  fueron  positivos 
en  el  grupo  1)   (21.8';)  y  3/18  (16';) 
en  el  grupo  2.  Hubo  diferencias  entre  am- 
bos grupos  en  cuanto  a  la  agregación  in- 
ducida por  ADP  1)  n  =  29,  x:  47.97  %  dz 
23.45;  2)  n  ^  14;  x:  31.86  %  ±  25.17 
(p  <  0.025)  y  comparando  el  grupo  con 
complicaciones  vasculares  con  los  nornui- 
les  n  =  36,  x:  32.14  %  ±  22.76  la  dife- 
rencia  fue  estadísticamente  significativa 
(p  <  0.005).  La  agregación  c(m  F  VIH 
1/80  fue  positiva  en  12/36  (37.5  'a  )  en 
el  grupo  1  y  en  3/17  (17.6  %)  del  gru- 
po 2  comparado  con  3,5      de  positividad 
en  normales.  Los  nixclcs  de  cofactor  de 
ristoectina  fueron  mayores  en  el  grupo  con 
complicaciones  1)  x:  148.89  %  ±  85.6; 
2)  x:  92  ?;  ±  41.8  (0.01  p  >  0.025).  El 
dosaje  de  tromboxanos  fue  superior  en  los 
diabéticos  con  respecto  a  los  normales 
Dn  =  46  x:  61  %  ±  28,  Nn  =  35 
x:  49%  ±  30  (  0.025  >  p  <  0.05).  En 
tres  pacientes  se  observó  agregación  csp(jn- 
tánea  y  en  ellos  las  demás  pruebas  resul- 
taron alteradas.  Las  alteraciones  son  más 
frecuentes  en  los  pacientes  con  lesiones  ya 
establecidas  pero,  aunque  en  menor  pro- 
porción, las  observadas  en  acjuellos  sin 
complicaciones,  sugieren  que  las  plaquetas 
podrían  jugar  un'  rol  en  la  enfermedad 
vasooclusiva  diabética. 
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Actividad  fibmiolitica  en  pacientes 
diabéticos 

A.  1.  WooDs,  M.  A.  Lazzari 

DeiMrtamento  de  Trombosis,  Imiituto  de 
Investigaciones  Hematológicas,  Academia 
Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Se  ha  intentado  relacionar  la  actividad 
fibrinolítica  con  la  aparición  de  complica- 
ciones vasculares  en  la  diabetes  mellitus, 
pero  los  resultados  obtenidos  por  distintos 
grupos  de  trabajo  son  contradictorios.  Se 
ha  descripto  la  participación  de  las  pla- 
quetas en  la  fibrinolisis,  en  especial  por 
aporte  de  antiplasminas,  inhibidores  del 
plasminógeno  contenido  en  los  gránulos 
densos  y  probablemente  asociado  a  la  reac- 
ción de  liberación  plaquetaria  y  cierta 
actividad  fibrinolítica,  en  especial  ia  pre- 
sencia de  plasminógeno  adsorbido  a  la 
m(>mbrana  áv  la  plaqueta.  Con  el  objeto 
de  investigar  la  hiperactividad  plaquetaria 
en  relación  al  sistema  fibrinolítico  asociado 
a  la  diabetes  mellitus,  se  midió  la  lisis 
producida  por  cuglobulinas  de  plasma  po- 
bre en  plaquetas  (PPP)  y  plasma  rico  en 
plac^uetas  (PRP)  activadas  con-  destrán- 
flufenámico,  mediante  dos  técnicas  (pla- 
cas de  fibrina  y  hubos  de  fibrina  peque- 
ños) en  13  pacientes  con  diabetes  me- 
llitus y  25  normales.  Se  obtuvieron  los 
siguientes  resultados:  1)  placas  de  fibrina: 
PPP:  D  =  A  :  261  mm2  ±_  61.4;  =  X  : 
177.3  mm-  -  62.4;  PRP  =  D  =  x  :  229.9 
mm-  di  71.4;  N  =  x  :  140  mm*  ±  48.1; 
2)  tubos  de  fibrina  pequerlos  :  PPP  =:  D 
=  X  :  8.84  mm  ±:  1.5;  N  =  x  :  7.37  mm 
±  1.27;  PRP  =  D  =  X  :  7.92  mm  ±  1.6; 
X  -  X  :  5.97  mm  ±  1.26.  Hubo  mayor  lisis 
(11  los  diabéticos  y  se  observó  una  dif(^ 
reneia  estadísticamente  significativa  con 
respecto  de  los  normales  (p  <  0.01)  en 
placas  de  fibrina;  en  tubos  d(  fibrina  sólo 
se  obtuvo  diferencia  significativa  para  el 
PRP  (p  <  0.05).  En  los  normales  el  PPP 
muestra  una  lisis  superior  a  la  del  PRiP, 
por  ambos  métodos,  sugiriendo  la  acción 
inhibitoria  de  antiplasminas  en  el  PRP.  En 
los  diabéticos  no  se  registró  tal  diferencia. 
Como  conclusión  encontramos  que,  en  la 
fibrinolisis,  los  pacientes  diabéticos  se  com- 
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portan  con  respecto  de  los  normales  con  un 
aumento  en  los  niveles  de  activador  del 
plasminógeno  y/o  con  una  disminucíóii 
de  los  inhibidores  de  la  activación  del  plas- 
minógeno. Por  otro  lado,  a  pesar  de  mos- 
trar una  hiperreactividad  plaquetaria,  en 
otro  tipo  de  pruebas  específicas  ésta  no  se 
manifiesta  en  el  campo  de  la  fibrinolisis. 
Con  estos  datos,  no  podemos  descartar  que 
el  sistema  fibrinolítico  juegue  un  rol  en  la 
producción  de  la  vasculopatía  diabética. 
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Interrelación  entre  los  efectos  contráctiles 

de  metoxamina  y  prostaciclina  en  la  arteria 
aorta  aislada  de  rata 

E.  Borda,  Leonor  Stkiun-Rorda,  Mabtha  F. 

GiMKNO,    A.    L.  (JlMENO 

Centro  de   Estudios  Farmacológicos  y  de 
Principtos  Naturale»  (CEFAPRIN),  Buenos  Airea 

Se  estudió  el  efecto  de  metoxamina  com- 
parándolo con  el  de  norepinefrina  (NE) 
exógena  en  arterias  aortas  aisladas  de  rata. 
Las  aortas  fueron  divididas  en  dos  porcio- 
nes, una  correspondiente  a  la  región  torá- 
cica y  otra  a  la  región  abdominal.  Se 
tomaron  trozos  de  2  cm  de  longitud  y  se 
los  abrió  en  espiral,  suspendiéndolos  en  una 
solución  de  Krebs-Ringer-bicarbonato,  bur- 
bujeado con  carbógeno  y  mantenido  a  tem- 
peratura de  37°  C  y  pH  7.4.  Mediante  cur- 
vas acumulativas  dosis  respuesta  de  NE 
exógena  en  un  rango  de  concentraciones 
que  va  desde  lO"*  hasta  1(HM,  se  pudo 
observar  un  efecto  vasoconstrictor  de  -|-  50 
mg  ±  2.3  y  -h  175  mg  ±:  4.6,  n  =  5  para 
10  *  y  10"^' M,  respectivamente.  La  preincu- 
bación  con  regitina  (10-*M)  desvió  hacia 
la  derecha  la  curva  dosis-respuesta  del 
efecto  vasoconstrictor  de  NE  exógena.  Con 
la  misma  metodología  se  analizó  el  efecto 
de  metoxamina  sobre  el  tono  de  la  aorta 
aislada;  se  observó  que  dicho  agonista  adre- 
nérgico  ejerció  sólo  efecto  relajante,  tanto 
en  la  aorta  abdominal  como  en  la  torácica. 
En  la  primera,  la  dosis  umbral  fue  de 
lO^'M  con  una  media  de  —  20  mg  ±  2.3 
y  la  dosis  máxima  fue  de  10"^M  con  —75 
mg  di  4.3,  n  =  6.  En  la  aorta  torácica  la 
dosis  umbral  resultó  ser  10~'M  con  una 


media  de  —  18  mg  dt  3.2  y  la  dosis  máxima 
fue  lO-^'M  con  -  30  mg  ±  2.3,  n  =  6.  El 
bloqueo  de  adrenorreceptores  alfa  con  regi- 
tina bloqueó  el  efecto  inhibitorio  del  tono 
ejercido  por  metoxamina  en  ambas  regio- 
nes. Por  su  i)ai  te,  (>1  bloqueo  beta  adrenér- 
gico  con  (— )  piopranolol  no  fue  capaz  de 
modifica]-  Jiclia  acción  vasodilatadora.  Con 
el  objeto  de  determinar  si  la  acción  vaso- 
dilatadora de  metoxamina  respondía  a  un 
efecto  directo  sobre  el  adrenoceptor  alfa 
o  era  mediado  por  un  mecanismo  indirecto, 
se  realizaron  curvas  acumulativas  dosis-res- 
puesta de  metoxamina  sobre  arterias  aortas 
previamente  incubadas  con  indometacina 
(10  "M)  o  ácido  acetilsalicílico  (1.8  x  10"* 
M)  durante  30  minutos.  Pudo  observarse 
que  los  bloqueantes  de  la  síntesis  de  pros- 
taglandinas  endógenas  inhibieron  total- 
mente el  efecto  depresor  ejercido  por  el 
agonista  alfa  adrenérgico.  A  su  vez  la  in- 
hibición de  la  prostacidinasintetasa  con 
tranilcipromina  (50  ng/nú\  también  blo- 
queó dich.i  influencia  vasodilatadora  de 
metoxamina.  Los  resultados  demuestran 
que  en  la  arteria  aorta  los  agonistas  alfa 
adrenérgicos  ejercen  efectos  opuestos  que 
obedecen  a  dos  mecanismos  distintos:  1) 
directo,  que  es  vasoconstrictor  como  el  ob- 
servado con  NE  exógena,  y  2)  indirecto, 
vasodilatador  ejercido  por  la  metoxamina, 
que  al  actuar  sobre  adrenoceptores  alfa  es- 
timularía la  liberación  de  prostaciclina 
(PGI2),  la  que  en  última  instancia  sería 
la  responsable  del  efecto  vasodilatador  ob- 
servado con  este  agonista  alfa  adrenérgico 
clásico. 

91 

Reactividad  de  la  arteria  caudal  de  rata 
en  medio  despolarizante 

J.  H.  Pot-mOBO  Y  E.  A.  Skvino 

Orientación    Fisiología    Huiiuina,    Facultad  de 
Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

En  un  trabajo  anterior  demostramos  que 
eliminando  los  efectos  producidos  por  la 
liberación  endógena  de  noradrenalina,  la 
exposición  de  la  arteria  caudal  a  concen- 
traciones altas  de  K  sólo  provoca  una  pe- 
queña contracción  fásica,  que  dura  menos 
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de  5  minutos.  En  cambio,  los  agonistas 
a-adrenérgicos  o  la  scrotonina  producen 
contracciones  sostenidas.  Por  lo  tanto,  se 
inlirió  que  dichas  sustancias  actuarían  por 
medio  de  mecanismos  {ffedominantemente 
fárinaco-m.'cánicos.  Para  verificar  esta  hi- 
pótesis, en  el  presente  trabajo  se  estimuló 
con  adrenalina  o  serotonina  arterias  man- 
tenidas en  medio  despolarizante.  Con  el 
fin  de  eliminar  los  efectos  indirectos  de 
éste,  se  usaron  ratas  reserpinizadas  o  s-? 
incubó  en  presencia  de  fentolamina  3.5  ¡iM. 
La  solución  despolarizante  se  preparó 
reemplazando  el  ClNa  del  medio  de  Krebs- 
Riiiger  bicarbonato  por  ClK,  obteniéndose 
las  concentraciones  25  y  120  mM  de  Na 
y  K,  respecti\'amente.  Para  efectuar  experi- 
mentos con  la  misma  reducción  del  Na  que 
presenta  la  solución  despolarizante,  pero 
sin  modifieir  la  concentración  de  K,  se 
reemplazó  el  ClXa  por  CIH-Tris.  Se  regis- 
tró la  contracción  isométrica.  practicándose 
curvas  dosis-respuesta  completas  en  con- 
diciones controles  y  5  min  después  de 
modificar  la  coínposición  iónica  del  medio. 
Así  las  arterias  fueron  expuestas  al  medio 
experimental,  el  lapso  mínimo  imprescin- 
dible para  obtener  la  relajación  completa. 
Usando  arterias  de  ratas  reserpinizadas,  la 
curva  dosij-respucsta  a  la  adrenalina  ex- 
hibió una  PDo  de  5.75  ±  0.07  y  una  fuerza 
máxima  (F\\)  de  350  ±  62  mg.  En  el 
medio  despolarizante  hubo  un  leve  despiar 
zamicnto  a  la  izquierda  de  la  curva  dosis- 
respuesta  (PDo  6.03  dz  0.08:  p  <  0.02) 
sin  cambios  concomitantes  de  la  FM  (  99 
4  %  de  la  control ) .  Los  controles  para  los 
experimentos  en  medio  hiposódico  tuvieron 
una  PD,  de  6.05  ±  0.10  y  una  FM  de 
419  ■±  41  mg.  La  reducción  del  Na  no 
produjo  cambios:  PDu  5.99  ±  0.21  y  FM 
103  ±  3  %  de  la  control.  Las  arterias  re- 
serpinizadas estimuladas  con  serotonina 
mostraron  una  PD^;  de  6.8.3  ^  0.12  y  una 
FM  de  413  -+r  57  mg.  En  el  medio  despola- 
rizante no  so  observaron  cambios:  PDj 
6.80  -  0.07  y  FM  el  101  '  3  S  de  la 
control.  Los  controles  para  los  experimen- 
tos de  baja  concentración  de  Ña  exhi- 
bieron una  PD2  de  6.72  ±  0.04  y  una  FM 
de  436  ±  86  mg.  En  el  medio  hi¡X)SÓdico 
no  se  observaron  cambios:  PD^  6.50  ±  0.06 
y  FM  99  zb  4  %  de  la  control.  En  las  arte- 
rías tratadas  con  fentolamina,  la  PDo  a  la 


serotonina  fue  5.10  ±  0.09.  Este  valor  es 

menor  que  el  obtenido  en  condiciones  nor- 
males (6.34  ±  0.09,  p  <  0.001).  La  (exposi- 
ción de  la  arteria  al  medio  despolarizante 
no  causó  modificaciones,  la  PD2  fiie  5.09  dr 
0.05  y  la  FM  el  101  ±  1  %  de  la  control. 
En  coní  liisión,  ni  el  mi'dio  con  K  120  mM 
ni  el  hiposódico  alteraron  las  respuestas  a 
la  serotonina  o  la  adrenalina,  salvo  un  leve 
desplazamiento  de  la  curva  dosisrrespuesta 
a  esta  última  cuando  se  elevó  el  K.  Estos 
resultados  sugieren  que  en  la  arteria  cau- 
dal las  acciones  excítatorias  son  mediadas 
por  una  translocación  de  Ca  que  ocurre 
indejx'iidientemente  de  la  oroducción  de 
cambios  del  potencial  de  meml)raiia  y  de 
la  participación  de  corrientes  de  Na. 
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La  angiotensina  110  altera  la  reactividad  de 
la  artería  caudal  de  rata  a  diversos 
procedimientos  de  estinudadón 

E.   A.   S.WI.N'O   Y   J.    H.  POLUXIHO 

Orientación    Fisiología    Humana,    Facultad  de 
Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

\'arios  tutores  han  demostrado  (|iie  en 
distintos  tejidos,  la  angiotensina  potencia 
la  liberación  de  noradrenalína  endógena, 
provocada  por  estimulación  eléctrica  o 
concentraciones  ele\'adas  de  potasio.  Ccm 
estos  antecedentes,  decidimos  investigar  si 
este  péptido  modificaba  la  reactividad  de 
la  arteria  caudal  de  rata  a  diversos  pro- 
cedimientos de  estimulación.  Se  utilizó  la 
arteria  aislada,  sumergida  en  Krebs-Ringer 
bicarbonato,  registrándose  la  contracción 
isométrica.  La  curva  dosis-respuesta  al  K 
se  realizó,  reemplazando  mol  a  mol,  el 
ClNa  del  medio  por  ClK.  La  estimulación 
eléctrica  de  campo  se  aplicó  por  medio  de 
dos  electrodos  de  alambre  de  acero  inoxi- 
dable ubicados  paralelamente  al  vaso,  uti- 
lizando voltajes  supramáximos  y  trenes  de 
pulsos  de  20  seg  de  duración  con  inter- 
valos de  5  min.  Todas  las  estimulaciones 
se  aplicaron  15  min  después  de  agregar  la 
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angiotensina  al  baño  tísular.  La  angiotenr 
sina  provoca  en  la  arteria  caudal  una  con- 
tracción peciueña  y  de  breve  duración,  que 
se  acompaña  de  taquifilaxis.  Hasta  por  lo 
menos  90  min  después  de  remover  el  pép- 
tido,  no  reaparecen  las  respuestas.  Las 
concentraciones  de  angiotensina  1.6  x 
10"^M  y  1.6  X  lO^^'M,  producen  contrac- 
ciones equivalentes  al  6.9  d=  1.4  %  y  17.6 
±  3  %  de  la  respuesta  máxima  a  la  adre- 
nalina, respectivamente.  Estas  respuestas 
no  se  alteran  por  el  tratamiento  con  fen- 
tolamina  3.5  pM  o  la  reserpinización  de  lo^ 
animales.  La  curva  dosis  respuesta  control 
al  K  exhibió  una  PD,  de  1.2,3  ±  0.01  y 
una  fuerza  máxima  (FM)  de  413  ±  44 
mg.  Luego  del  tratamiento  con  angioten- 
sina 1.6  X  10  **,  no  se  ()]>s(>rvaron  variacio- 
nes, la  PD,  fue  1.24  ±  0.02  y  la  FM  el 
98  zh  1  '/<  de  la  control.  .Aplicando  esti- 
mulación eléctrica  de  campo,  la  curva 
frecu^cia-respuesta  control  exhibió  una 
EDr,„  de  14.0  ±  2.5  Hz  y  una  FM  equi- 
valente al  62.2  4  %  de  la  producida 
por  adrenalina.  Luego  de  agregar  angio- 
tensina 1.6  X  1(H,  no  se  encontraron  cam- 
bios significativos:  ED50  15.3  ±  1.7  Hz  y 
la  FM  fue  el  99  ±  2  %  de  la  control.  Con 
la  finalidad  de  detectar  algún  posible 
efecto  potenciador  post-sináptico  de  la  an- 
giotensina, se  hicieron  estimulaciones  con 
adrenalina  o  serotonina  y  también  con  K 
120  mM,  pero  en  este  último  caso  utili- 
zando arterias  de  ratas  reserpinízadas.  En 
todos  los  casos  la  angiotensina  se  agregó 
en  concentración  1.6  x  10  "M,  y  (>n  nin- 
guno de  los  grupos  estudiados  produjo 
cambios  significativos  de  la  reactividad. 
Las  PD2  controles  y  experimentales,  res- 
pectivament*?,  fueron  las  siguientes:  esti- 
mulando con  adrenalina  5.71  +  0.50  y 
5.73  ±:  0.24;  con  serotonina  6.41  =íz  0.21 
y  6.38  ±  0.21  y  con  K  1.21  dr  0.02  y 
1.20  ±  0.03.  Tampoco  se  apreciaron  va- 
raciones  de  la  magnitud  de  las  respuestas 
máximas.  Los  resultados  indican  (jue  en  la 
arteria  caudal  la  angiotensina  no  potencia 
las  estimulaciones  de  tipo  indirecto  ni  las 
c|ue  ac  túan  a  nivel  post-sináptico.  Por  lo 
tanto  el  péptido  no  modificaría  la  libera- 
ción provocada  de  noradrenalina  endógena 
ni  la  reactividad  del  vaso. 
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Variaciones  de  la  secreción  espontánea  de 
catecolaminas  producida  por  modificacio- 
nes de  la  osmdaridad  del  media 
eXtracelidar  en  la  médula  adretud 
bovina 

J.  E.  B.  Pinto,  R.  P.  Rothun,  A.  E.  DomÍngijez, 
FÍA  N.  ViGUONE,  Viviana  Flores 

Imiittifn  de  Fisiología,  Facttltinl  de  Medicirui  7 
Cátedra   de   Fisiología,   Facultad   de  Farmacia 
y  Bioqtíhnica,  Unlcanldad  de  Buenos  Mres 

Estudios  recientes  en  distintos  tejidos 
endocrinos  que  median  su  actividad  se- 
cretoria fisiológica  a  través  de  un  meca- 
nismo exocitótico  de  liberación,  sugieren 
que  la  última  etapa  de  este  proceso  pu- 
diese ser  debida  a  un  efecto  quimioos- 
mótico  análogo  al  descripto  en  la  lista  del 
gránulo  cromaf ín  aislado,  f  Inst  Rev  Ctj- 
tol  58:  159,  1979).  El  objetivo  del  pre- 
sente estudio  fue  analizar  las  posibles  mo- 
dificaciones de  la  liberación  espontánea 
de  catecolaminas  durante  y  consecutivas 
a  la  exposición  del  tejido  cromafín  a  un 
medio  hipertónico.  Para  ello  se  p^rfundie- 
ron  glándulas  adrenales  bovinas  con  solu- 
ción de  Ijocke,  habiéndose  expuesto  las 
mismas  transitoriamente  a  un  medio  de 
perfusión  cuya  osmolaridad  se  incrementó 
adicionando  NaCl,  sacarosa  o  Tris.  La 
exposición  del  tejido  cromafín  a  una  solu- 
ción de  Locke  hipertónica  por  (450 
mosm/kg  de  agua),  adición  de  NaCI 
redujo  en  forma  progresiva  la  liberación 
espontánea  de  catecolaminas.  La  magnitud 
de  la  disminución  fue  del  43.4  ±  55  % 
(n  =  8)  con  respecto  a  los  valores  de  li- 
beración previos  a  la  exposición  del  tejido 
a  la  solución  hipertónica.  Un  efecto  inhi- 
bitorio similar  se  observó  adicionando  sa- 
carosa o  Tris  al  medio  de  perfusión.  La 
subsiguiente  lestitución  del  medio  de  per- 
fusión hiperosmótico  a  una  solución  de 
Locke  nonnotónica  promovió  una  aguda, 
intensa  y  transitoria  liberación  de  cateco- 
laminas. El  incremento  máximo  de  la  se- 
creción do  aminas  fue  aproximadamente 
de  6  a  30  veces  el  valor  basal  previo.  Esta 
respuesta  decae  gradualmente  hasta  al- 
canzar los  niveles  originales  luego  de  15 
a  20  min  de  su  iniciación.  La  exposición 
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del  tejido  cromafín  a  dos  períodos  con- 
secutivos de  10  min  Ov  duración  con  una 
solución  hiperosmolar  (450  mosm/kg 
agua),  cada  uno  de  ellos  separados  por 
40  min  de  intervalo,  desei¿adenó  res- 
puestas secretorias  cuyos  valores  no  diiii^ 
ren  significativamente  entre  sí.  (2da.  res- 
puesta/Ira. respuesta  =  0.89).  La  adición 
al  medio  de  perfusión  de  hexamctonio  (5 
X  10  %I)  y  atropina  (10  ^M)  20  min  antes 
de  inducir  la  segunda  respuesta  provocad;i 
por  el  precondicionaniiento  osmótico  no 
mollificó  la  magnitud  de  la  lilx'ración  de 
catecülaminas  adrenales.  Tampoco  se  ob- 
servaron diferencias  en  la  respuesta  se- 
cretoria mediada  por  este  mecanismo  de 
estimulación  p(^rfundiendo  durante  30  min 
las  glándulas  adrenales  con  una  solución 
de  Locke  carente  de  Ca^*  y  conteniendo 
EGTA  dO^M).  Cabe  señalar  ([uc  el  te- 
jido conserva  la  capacidad  de  respuesta  a 
la  acetilcolina  (1(HM)  durante  el  trans- 
curso de  ios  experimentos.  Estos  resulta- 
dos son  compatibles  con  la  idea  de  un 
mecanismo  quimio-osmótico  de  liberal  ión 
en  la  médula  adrenal  bovina.  Además  po- 
nen en  evidencia  que  la  respuesta  secre- 
toria adrenomedular  por  nrecondiciona- 
míento  osmótico  no  es  debida  a  la  libera- 
ción colinérgica  preganglionar  y  que  la 
misma  no  reciuiere  la  presencia  de  Ca"* 
en  el  medio  extracelular. 
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Diferencias  en  la  acción  inhibitoria 
promovida  por  el  verapamü  sobre  la 

resjmesta  secretoria  adrenomedular 
evocada  par  diferentes  esttmtdos 

J.  E.  B.  Pinto,  A.  Mautínez-Sekhkm. 
B.  Fernández,  Lauua  B.  Poutucai.i  i 

Instituto  de  Ficología,  Facultad  de  Medicina  y 

Cátedra  de  FiíMo^a,  Facultad  de  Farmacia  y 
Bioquímica,  Universidad  de  Buenos  Aires 

i'^'s:^*:,':^  ,      i  .  ,  .! 

En  el  tejido  cromafín  adrenal  bovino, 
la  secreción  de  catecolaminas  inducida 
por  la  ac(>tilcolina  y  por  concentraciones 
despolorizantes  de  K\  es  dependiente  de 
la  presencia  de  Ca^*  extracelular.  Por  con- 
trapartida, la  respuesta  secretoria  adreno- 
medular evocada  por  el  Ba**  y  por  la 


omisión  de  Na'  extracelular  no  requeriría 
dicha  condición.  (Ann  Rev  Pharinacol 
Toxicol  17:  27,  1977).  El  objetivo  del  pre- 
sente trabajo  fue  analizar  los  efectos  de 
un  antagonista  orgánico  del  Ca^"^,  el  vera- 
pamü sobre  la  liberación  de  cati'colami- 
nas  promovida  por  la  acetilcolina  (3  x 
1(HM);  el  K*  (56  mM);  el  B^**  (5  mM)  y 
la  deprivación  de  \a"  (por  sustitución 
isoosmótica  cou  sacarosa).  Para  ello,  glán- 
dulas adrenales  bovinas  aisladas  fueron 
pcrfundidas  en  sentido  retrógrado  con  so- 
lución de  Locke  y  expuestas  a  tres  perío- 
dos consecutivos  de  estimulación.  Los 
efectos  del  verapamil  (3  x  10-*M),  fueron 
evaluados  exponiendo  el  tejido  cromafín 
durante  20  min  previos  al  segundo  período 
de  la  estimulación  correspondiente.  El  ve- 
rapamil produjo  una  marcada  y  significa- 
ti\a  reducción  de  la  liberación  de  cateco- 
laminas promovida  por  la  acetilcolina.  La 
magnitud  de  este  efecto  inhibitorio  fue  del 
91.8  %  (n  =  4)  con  respecto  a  la  res- 
puesta control.  Cabe  señalar  (jue  luego 
de  60  min  de  la  aplicación  del  segundo 
ríodo  de  estimulación  (en  ausencia  del 
verapamil)  la  aplicación  de  un  tercer  pe- 
ríodo de  estimulación  (en  ausencia  del 
antagonista)  puso  en  evidencia  una  muy 
lenta  reversibilidad  de  esta  acción  blo- 
queante. El  verapamil  además  redujo  en 
un  90.2  Vr  (n  =  5)  y  86.4  %  (n  =  3)  la 
respuesta  secretoria  evocada  por  56  mM 
K*  y  por  el  Ba-'  (5  mM)  respectivamente. 
Al  igual  que  lo  observado  con  la  acetil- 
colina, esta  acción  inhibitoria  fue  de  muy 
lenta  reversibilidad.  Contrastando  con  la 
acción  bloqueante  descripta,  el  verapamil 
no  modificó  la  secreción  hormonal  adre- 
nomedular inducida  por  la  omisión  aguda 
de  Na^  extracelular.  Estos  resultados  su- 
gieren que  en  la  médula  adrenal  bovina 
el  verapamil  actúa  antagonizando  los  me- 
canismos de  secreción  que  promueven  un 
influjo  de  Ca**  (acetilcolina,  56  mM 
o  (juc  utilizan  a  los  canales  lentos  de  Ca-*^ 
como  vía  de  acceso  al  comportamiento  in- 
tracelular  para  desencadenar  la  liberación 
de  aminas  (Ba^*).  Además  los  mismos  son 
compatibles  con  la  idea  de  cpie  la  secre- 
ción inducida  por  la  solución  de  Na*  ex- 
tracelular seria  independiente  de  la  acti- 
vación de  los  canales  lentos  de  Ca**  de 
la  célula  cromafín. 
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Efecto  contráctil  y  producción  de 
prostaglatidüms  en  la  arteria 
coronaria  de  perros  diabéticos 

Leonor  Sterin-Boiiua,  E.  Borda,  Mahtua  F. 
GiMENO,  E.  UBL  Castillo,  Ana  M.  Franchi, 

A.  L.  GiMENO 

Centro   de   Estudios   Farmacológicos    ii  de 
Prirtcipios  Naturales  (CEFAPRIN),  COÑICET, 
Buenos  Aires 

Dentro  de  los  factores  capaces  de  agra- 
var la  vasculopatía  diabética  se  encuentra 
el  esi:asnio  vascular  y  el  troboembolismo. 
Siendo  las  prostaglandinas  potentes  sus- 
tancias vasoactivas  y  debido  a  sus  múlti- 
ples efectos  sobre  el  sistema  cardiovas- 
cular, nos  pareció  de  interés  estudiar  la 
capacidad  contráctil  de  las  prostaglandi- 
nas  y  la  generación  de  las  mismas  por 
las  coronarías  de  perros  diabéticos.  La 
diabetes  se  provocó  experimentalmentc 
mediante  pancreateetomía  total,  seguida 
de  sacrificio  luego  de  7  días.  En  trabajos 
previos  habíamos  observado  que  los  vasos 
coronarios  provenientes  de  perros  diabé- 
ticos respondían  en  forma  atípica  a  la 
PGI2,  a  la  vez  que  su  producción  estaba 
aumentada.  Mediante  curvas  acnimulativas 
dosis-respuesta  se  pudo  observar  (jue  la 
PGE2  y  la  PGFo  alfa  estimularon  los  vasos 
coronarios  normales,  siendo  sus  efectos 
máximos  con  10-"M  de  +  48  mg  =b  3.2 
(n  =  6)  y  -I-  40  mg  ±  2.2  (n  =  6)  para 
la  PGE:..  y  PGFj  alfa  respectivamente.  En 
las  coronarias  provenientes  de  animales 
diabéticos  los  efectos  de  FGF;..  alfa  no  se 
modificaron  ( -t-  42  mg  ±  3.2,  n  =  5  con 
10"*M);  pero  los  correspondientes  a  la 
PGEj  se  vieron  potenciados  (+  250  mg 
±  I2..3,  n  =  6  con  10 'M).  La  preincu- 
bación  con  inhibidores  de  la  tromboxano- 
sintetasa:  Imidazol  (líHM)  o  L-8027 
(10-*M),  inhibieron  totalmente  el  efecto 
potenciador  de  la  acción  vasoconstrictora 
de  PGE_.  que  se  observa  post  pancreatee- 
tomía. Se  estudió  además  la  influencia 
in  vitro  del  araciuidonato  de  sodio  (80 
/ug/ml)  observándose  un  efecto  depresor 
del  tono  coronario  (—  50  mg  ±  3.2,  n  = 
6),  mientras  que  en  coronarías  provenien- 
tes de  perros  pancreatectomizados  se  cons- 


tató una  acción  vasoconstrictora.  La  vaso- 
dilatación  inducida  por  araquidonato  de 
sodio  en  la  coronaria  normal  fue  abolida 
por  un  inhibidor  de  la  prostadclinsinteta- 
sa  ( tranylcipromina  50  /itg/ml);  mientras 
(liie  el  efecto  vasoconstrictor  observado  en 
la  coronaria  diabética  fue  inhibido  por 
Imidazol  o  L-8Q^.  Se  midió  la  produc- 
ción de  PGE-  y  PGF-_.  alfa  en  arterias  co- 
ronarias provenientes  de  animales  nórma- 
la y  diabéticos.  Los  resultados  obtenidos 
por  R.IA.  expresados  en  picogramos/mg 
de  peso  seco  del  tejido  fueron:  PGE- 
normal:  226.2  ±  44;  diabéticas  89.4  ±  19 
(n  =  10)  y  PGFs  normal:  255  zt  53;  dia- 
béticas 359  dr  93,  n  =  8.  Los  resultados 
demuestran  quv:  1)  en  condiciones  de 
diabetes  experimental  el  camino  metabó- 
lico  del  ácido  araquidónico  estaría  des- 
viado hacia  la  generación  de  tromboxano 
A_.  (TXA-),  lo  que  explicaría  el  efecto 
vasoconstrictor  del  araquidonato.  Por  el 
contrario  en  condiciones  normales  predo- 
mina la  formación  de  PGI-,  como  lo  de- 
muestra el  efecto  vasodilatador  del  ara- 
quidonato en  este  tejido;  2)  el  exage- 
rado efecto  vasoconstrictor  de  PGEo  so- 
bre los  vasos  coronarios  diabéticos  estaría 
relacionado  con  una  estimulación  en  la 
liberación  del  TXA2,  ya  que  dicho  efecto 
fue  abolido  con  la  inhibición  de  la  enzima 
(jue  lo  sintetiza;  3)  el  hecho  que  la  pro- 
ducción de  PGE2  esté  disminuida  en  las 
coronarias  de  perros  diabéticos,  sugia« 
que  el  valor  potencial  de  esta  prostaglan- 
dina  en  la  diabetes  como  factor  vaso- 
constrictor sería  incierto. 
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Análisis  de  la  distribución  del  on^ioten- 
sinógeno  en  él  sistema  nervioso  central 
de  la  rata.  Efecto  dei  tratamiento  con 
DOC  A  y  sal 

NnHA  Basso,  Diana  Grinspon,  Patbicia  Ruiz 

Instituto  de  Investigaciones  Cardiológicas, 
FacfMad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

El  estudio  de  la  actividad  enziniática 
de  una  isorrenina  presente  en  el  sistema 
nervioso  central  (SNG)  mostró  que  la 
misma  se  encuentra  significativamente  au- 
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mentada  i-ii  liipotálanio.  cerebro,  cerebelo 
y  tallo  cerebral  en  los  animales  hiperten- 
sos  por  el  tratamiento  con  DOGA  y  sal 
por  30  días.  La  concentración  de  la  en- 
zima no  mostró  cambios  significativos  en 
estas  condiciones,  por  lo  tanto,  (>ra  posible 
que  el  agíate  modulador  de  la  actividad 
enzimática  fuera  el  angiotensinógeno  pre- 
sente en  el  mismo  tejido.  Por  este  motivo 
se  investigó  la  distribución  del  sustrato  de 
la  renina  en  las  diferentes  zonas  del  SNC 
en  animales  normales  y  en  ratas  hiper- 
tensas  DOC^A-sal.  Se  estudiaron  60  anima- 
les que  se  dividieron  en  dos  grupos:  1) 
grupo  control  intacto  (26  ratas);  2)  grupo 
])OCA-sal  (34  ratas):  recibió  50  mg/kg 
de  peso  de  cortexón  depot  se  dos  veces 
iror  semana  durante  4  semanas  y  solución 
fisiológica  para  beber.  Se  registró  el  peso 
y  la  presión  arterial  (PA)  de  todos  los 
animales  semanalmente  y  al  cabo  de  30 
días  fueron  sacrificados  por  dislocación 
cervical.  El  SNC  fue  lavado  a  través  de 
la  aorta  torácica  con  20  mi  d(>  solución 
fisiológica  iría  y  fue  extraído  de  acuerdo 
a  un  esquema  ¡veviamente  utilizado  y  ya 
deseripto.  Los  tejidos  se  homogeneizaron 
en  solución  fisiológica  con  EDTA  (8  mM) 
y  se  incubaron  con  0.01  UG  de  renina 
purificada  de  cerdo  en  las  condiciones  ha- 
bituales de  nuestro  ensayo.  La  angioten- 
sina  I  (AI)  formada  se  valoró  por  radio- 
inmunoensayo.  Los  resultados  obtenidos 
en  los  animales  normales  indicaron  una 
amplia  distribución  del  angiotensinógeno 
en  todas  las  regiones  analizadas  del  SNC. 
La  concentración  del  sustrato  fue  mayor 
en  hipotálamo,  cerebelo  y  adernohipófisis 
que  en  las  otras  áreas.  Los  valores  prome- 
dio fueron  desde  8.09  ±  0.57  en  la  cor- 
teza cerebral  hasta  26.38  dz  2.36  en  el 
hipotálamo.  Todos  los  animales  tratados 
con  DOGA  y  sal  desarrollaron  hiperten- 
sión alcanzando  un  valor  promedio  de 
146  ±  3  mmHg.  La  renina  plasmática 
disminuyó  significativamente  siendo  su 
valor  promedio  final  de  0.08  ±  0.01  ng 
Al/ml/h.  Los  niveles  de  sustrato  en  glán- 
dula pineal,  bulbo,  ncuro  v  adeno  hipó- 
fisis en  los  animales  tratados  no  presen- 
taron diferencias  significativas  con  respec- 
to a  las  mismas  zonas  de  los  animales 
controles.  Por  otra  parte  la  concentración 
de  sustrato  fue  significativamente  más  alta 


en  el  hipotálamo  (4í5.8?;,  p  <  0.02),  en 
la  corteza  cerebral  (32.3 '/í,  p  <  0.05)  en 
el  cerebelo  (33.9  ,  p  <  0.05  y  en  el  tallo 
cerebral  (13.3  7<,  p  <  0.02)  de  los 
animales  tratados  con  DOC  A  y  sal.  Los 
resultados  presentados  revelan  un  au- 
mento signiíicativo  del  angiotensinógeno 
en  el  sistema  nervioso  central  en  aquellas 
zonas  donde  se  había  detectado  un  incre- 
mento significativo  de  la  actividad  del 
sistema  enzimático  isorrenina-angiotensina, 
sin  que  se  observaran  cambios  en  la  con- 
centración endógena  de  la  enzima.  Este 
hecho  sugiere  que  el  sustrato  de  la  renina 
podría  actuar  como  limitante  de  la  acti- 
vidad enzimática  similar  a  la  renina  en 
el  SNC. 
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Efecto  cardioestimulante  de  Uia  prosta- 
glandinas  de  la  serie  E  en  ratas 
diaibétioas 

LiuANA  Canga,  Leonor  Sterin -Borda, 

A.  L.  GiMENO 

Centro  de  Estudios   Farmacológicos  v  de 
Principios    Naturales   (CEFAPRIN),  COSICET, 
Buenos  Aires 

Se  estudió  el  efecto  inotrópico  de  la 
PGEi  y  PGEü  en  auríctilas  aisladas  de 

ratas  normales  \-  diabéticas.  La  diabetes 
lúe  inducida  (luímicamente  con  estrepto- 
zotocina  en  lorma  aguda  (100  mg/kg)  y 
crónica  (65  mg/kg)  administrados  por  la 
vena  di>  la  cola.  En  el  primer  caso,  los 
animales  fueron  sacrificados  3  días  des- 
l)ués  de  la  inyección  y  en  el  segundo,  lue- 
go de  30  días.  La  diabetes  fue  juzgada  por 
el  criterio  de  hiperglucemia  (370  '  20 
mg/100  mi;  n  =  20)  comparado  con  los 
controles  (86  d=  9  mg/100  mi;  n  =  18). 
Las  ratas  diabéticas  agudas  presentaban 
cetonuria  mientras  (|ue  en  las  crónicas  los 
cuerpos  cetónicos  estaban  ausentes  en  la 
orina.  Las  aurículas  fueron  suspendidas  en 
un  medio  de  Krebs  -  Ringer  -  bicarbonato, 
gaseado  con  earbógeno  y  mantenidas  a 
■30°  C  y  a  un  pll  7.4.  En  trabajos  previos, 
se  ha  documentado,  mediante  curvas 
dosis-respuesta  (lue  la  PGEi,  en  las  au- 
rículas aisladas  de  ratas  normales,  produce 
un  efecto  inotrópico  negativo  y  que  la 
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PGEa  presenta  una  acción  bifásica:  a  ba- 
jas concentraciones  ( 10  a  UY'M )  depri- 
me y  a  altas  (10-6M)  estimula  la  Tensión 
Contráctil  Isométrica  (TCI).  La  acción 
depiesora  de  ambas  prostaglandinas  sobre 
la  Tensión  Contráctil  Isométrica  fue  atri- 
buida a  un  efecto  inhibitorio  presináptico 
sobre  la  liberación  áv  norcpinefrina  (NE) 
radógena.  Por  el  contrario,  en  la  aurícula 
aislada  de  ratas  diabéticas,  tanto  la  FGEe 
como  la  PGEi,  produjeron  sólo  efecto  ino- 
tiópico  positi\'o.  En  las  aurículas  prove- 
nientes de  animales  diabéticos  agudos,  el 
incremento  en  la  Tensión  Contráctil  Iso- 
métrica en  %  de  cambio  para  PCE» 
(l(h'M)  fue  de  ±  62  ±  8.3,  n  =  8  y 
para  PGEi  (lO-'M)  -h  22  ±  3.2,  n  =  6. 
Por  su  parte  en  las  provenientes  de  ani- 
males diabéticos  crónicos  la  PGE-j  ( 10"^M ) 
aumentó  la  Tensión  Contráctil  Isométrica 
en  +  45  i  2.6,  n  =  6  y  PGEi  en  +  15 

±  1.3,  n  =  5.  La  preincubación  con  (  — )- 
propranolol  (10  "M)  o  la  denervación 
química  mediante  la  inyección  intravenosa 
de  6-Iiidroridopanúne  (16  mg/kg)  24  h 
antes  del  sacrificio,  inhibieron  los  efectos 
inotrópicos  positivos  de  ambas  prostaglan- 
dinas en  las  aurículas  de  animales  dia- 
béticos agudos  y  crónicos.  A  su  vez,  dosis 
subumbrales  de  NE  ^ógena  (10~*M)  re- 
virtieron el  efecto  inhibitorio  ejercido  por 
(—) -propranolol  sobre  la  acción  inotrópica 
positiva  de  PGE,  y  PGE-j.  Los  resultados 
demuestran:  1)  que,  en  condiciones  de 
diabetes,  la  influencia  de  las  prostaglandi» 
nas  de  la  serie  E  sobre  la  aurícula  ais- 
lada se  invierte  (de  depresora  se  hace 
estimulante);  2)  el  (>fecto  inotrópico  po- 
sitivo de  la  PGEi  y  PGEi;  es  mayor  en 
aurículas  provenientes  de  animales  diabtv 
ticos  agudos  que  en  aquellas  provenientes 
de  animales  diabéticos  agudos  íjue  en 
aquellas  provenientes  de  animales  cróni- 
cos; 3)  el  efecto  cardioestimulante  de  las 
FGEi  y  PGEj  estaría  relacionado  con  una 
hiperatividad  adrenérgica  intrínseca  del 
tejido,  como  lo  demuestra  la  inhibición 
producida  por  el  blocjueo  adrenérgico  y 
por  la  denervación  química  del  tejido. 
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Efecto  de  la  castración  sobre  las  vias  de 
inactivúcivn  de  norepinefrina  en  el 
conducto  deferente  aislado  de  rata 

Mahía  del  Carmen  Agostini,  £.  Bobda,  Mar- 
THA  F.  GiMENO,  A.  L.  GniENO 

Centro  de  Estudios  Farmacológicos  y  de  Princi- 
pios Naturales  (CEFAPRIN),  CONICET, 
Buenos  Aires 

En  trabajos  previos  se  estudió  el  efecto 
de  norepinefrina  (NE)  exógena  sobre  la 
actividad  contráctil  del  conducto  defereiv 
te  aislado  de  rata  en  distintos  períodos  de 
maduración  sexual,  tanto  en  animales  in- 
tactos como  en  castrados.  Se  demostró  que 
la  porción  epididimaria  (PE)  fue  más 
sensible  a  la  NE  exógena,  que  la  porción 
prostática  (PP)  en  ambos  gnipos  experi- 
mentales. En  todos  los  casos  el  efecto  de 
la  castración  fue  revertido  por  el  trata- 
miento con  propionato  de  testosterona.  En 
el  presente  trabajo  se  analizó  el  efecto  de 
la  NE  exógena  y  sus  posibles  vías  de  inac- 
tivación endógena  en  la  PÉ  y  en  la  PP 
del  conducto  deferente  provetn'ente  de 
animales  intactos  y  castrados  de  90  días 
de  edad.  Para  ello  se  realizaron  curvas 
dosis-respuesta  de  tipo  acumulativo  de  NE 
en  ambas  porciones.  En  el  animal  intacto 
el  efecto  de  NE  fue  mayor  en  la  PE  (do- 
sis umbral  lO-'M:  16.07  db  4.27,  n  =  6; 
dosis  máxima  10-=M:  96.70  13.54,  n  = 
6)  que  en  la  V]^  (dosis  uml)ial  10 -"'M: 
3.24  ±  0.50,  n  =  5;  dosis  máxima  10-*M: 
470  ±  0.80,  n  =  5).  Los  resultados  es- 
tán expresados  en  nig.mg~^  de  peso  hú- 
medo del  tejido.  La  castración  desplazó 
hacia  la  derecha  la  curva  dosis-respues- 
ta de  \E  sobre  la  PE  (dosis  umbral 
10  ''M:  3.88  ±  0.47,  n  =  6;  dosis  máxi- 
ma 10-«M:  8.37  ±  2.05,  n  =  6;  dosis  má- 
xima 10-»M:  22.66  ±  4.92,  n  =  5).  El 
bloqueo  de  la  captación  neuronal  con 
desmetihniipiamina  (DMI)  (10  "M)  pro- 
dujo en  la  PE  del  animal  normal  un  des- 
plazamiento hacia  la  izquierda  de  la 
curva  dosis-respuesta  de  la  NE  exógena 
(dosis  umbral  lO^M:  11.89  1.46,  n  = 
5)  que  fue  menor  en  magnitud  que  en 
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el  homólogo  del  animal  castrado  (dosis 
umbral  10-»M:  21.43  ±  3.50,  n  =  5).  La 

potenciación  j)roducida   por   el  bloqueo 
(le  la  captación  extraneuronal  con  nor- 
mctanefrina   (NMN)    (10-«M)   o  el  blo- 
queo de  COMT  con  U-0521  (KHM) 
fue  similar  en  los  animales  intactos  y 
castrados.  En  la  PP  la  DMI,  NMN  y  el 
U-0521  potenciaron  el  efecto  de  NE  en 
el  animal  castrado.  Los  resultados  indi- 
can: a)  que  el  efecto  de  la  NE  exógena 
es  mayor  en  la  PE  que  en  la  PP  del  ani- 
mal intacto:  h)  (jiie  la  castración  ejerce 
efectos    (lil('i(>ntes   en    ambas  porciones; 
en  la  PE  disminuye  el  efecto  del  ago- 
nista adrenérgico,  mientras  que  en  la 
PP  lo  incrementa;  c)  que  la  inhibición 
ejercida  por  la  castración  sobre  los  efec- 
tos de  NE  exógena  en  la  FE  se  encuen- 
tra asociada  a  una  exaltación  de  las  vías 
de  inactivación  del  neurotransntísor  y 
d)  por  el  contrario,  la  potenciación  que 
la    castración    ejerce    sobre   los  efectos 
de  NE  exógena  en  la  PP  sería  indepen- 
diente a  la  magnitud  de  los  mecanis- 
mos  de  inactivación,   estando  asociada 
posiblemente  a  una  hipersensibilidad  en 
sitios    post-sinápticos    de  adrenoceptorcs 
alfa. 
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Cftotoxidad  dependiente  de  anticuerpos 

en  sujetos  normales  y  enfermos  con 
síndromes  UnfoproUferativos 

Mabía  a.  Goiooa,  Luisa  Sizx,  Mahía  E.  Esrévvz, 

R.  Dii:/. 

Departamento  de  Microbiología,  Instituto  de  In- 
vestigaciones HenuOciógicas,  Academia  Nacional 
de  Medicina,  Buenos  Akes. 

La  citotoxicidad  de  mediación  celular 
dependiente  de  anticuerpos  (GCDA)  es 
un  proceso  citolítico  en  el  cual,  células  lin- 
foides  efectoras  no  sensibilizadas,  destni- 
yen  células  blanco  cubiertas  con  pequeñas 
cantidades  de  anticuerpos,  sin  la  participa- 
ción del  complemento.  Las  células  efecto- 
ras  (CE),  células  K  (killer),  monocitos  y 
granulocitos,  se  caracterizan  por  poseer  re- 
ceptores para  la  porción  Fe  de  la  molé- 


cula de  IgG.  A  través  de  este  receptor,  la 

CE  reconoce  y  se  une  al  complejo  formado 
por  la  célula  blanco  (CB)  y  los  anticuer- 
pos, destruyéndolo.  La  finalidad  de  este 
trabajo  fue  investigar  la  capacidad  lítica 
anticuerpo  dependiente  de  células  mono- 
nucleares  de  individuos  normales  y  de 
blastos  linfoides  y  monocitoides  utilizando 
como  CB  eritrocitos  de  pollo  sensibilizados. 
El  material  estudiado  se  obtiud  de  sana;ro 
periférica  de  12  individuos  normales  y  de 
sangre  periférica  o  ganglio  de  cinco  pa- 
cientes con  enfermedades  linfoprolifcrati- 
vas  correspondiendo:  2  leucemias  h'nfáticas 
crónicas  (LLC),  1  leucemia  hnfática  agu- 
da (LLA),  1  leucemia  a  células  peludas 
(LGP)  y  un  linfoma  de  Ilodgkin.  Las  cé- 
lulas mononneleares  de  sangre  periférica 
se  obtuvieron  de  las  intcrfases  de  los  gra- 
dientes de  Ficoll-Hypaqu(^  y  las  células  de 
los  ganglios,  por  pasaje  de  los  gnimos  ce- 
lulares a  través  de  agujas  de  calibre  de- 
creciente. Eritrocitos  de  pollo  (E),  marca- 
dos por  tratamiento  con  Na2**Cr04  por 
una  liora  a  37"  C,  se  incubaron  con  distin- 
tas  concentraciones  de  CE  y  con  antisue- 
ro antieritrocitos  de  pollo  (AEP)  en  dife- 
rentes diluciones  por  distintos  períodos  de 
tiempo.  Como  controles  se  incubaron  en 
las  mismas  condiciones:  1)  E  solamente, 
2)  E  y  AEP,  3)  E  con  CE.  La  liberación 
máxima  de  "*Cr  se  determinó  por  incuba- 
ción i\v  los  E  con  agua.  El  índice  de  cito- 
toxicidad  (IC)  se  calculó  como: 

liheración  de  -''^Cr  experimental  — 
JíIh  ración  de  "'^Cr  inespecífíca 

liberación  máxima  de  •'•iCr  — 
liberación  de  «^Cr  inespecífíca 

Si"  i  feetuaron  ensayos  previos  para  deter- 
minar la  concentración  óptima  de  AEP  en 
la  sensibilización  de  la  CB.  Para  ello  se 
utilizaron  diluciones  decrecientes  del  AEP 
desde  10  1  a  10-'',  estableciéndose  que  la 
dilución  óptima  era  de  Pbsteriormen- 
te  se  trató  de  determinar  la  relación  célula 
(>fectora  a  célula  blanco  (E  :  B)  y  el  tiem- 
po de  incubación  óptimos.  Se  ensayaron 
tres  períodos  de  incubación,  4,  16  y  20  h 
observándose  (pie  c>l  período  óptimo  estaba 
entre  16  v  20  h.  Las  cuatro  E  :  B  utilizadas 
fueron  6.25  :  1,  12.5  : 1,  25  :  1  y  50  :  1.  Los 
resultados  obtenidos  fueron,  respectivamen- 
te: 37.83  ±  13.23,  65.21  ±  11.48,  T7.11  =fc 
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5.37  y  79.14  ±  9.32,  por  lo  que  se  conclu- 
yó que  las  relaciones  25  :  1  y  50  :  1  eran 
satisfactorias.  La  incubación  de  células  mo- 
nonudeares  y  GB  no  sensibilizadas  en  la 
relación  25  :  1  por  20  h,  induce  una  libe- 
ración de  '^Cr.  ( citotoxicidad  natural") 
que  oscila  entre  O  y  13  %  excepto  en  un 
caso  en  el  que  fue  de  59.6  %.  Los  blastos 
leucémicos  y  de  linfomas  mostraron  los  si- 
guientes resultados.  En  el  material  obteni- 
do de  ganglio  en  una  LLC  y  un  linfoma 
de  Hodgkin  se  observó  una  gran  disminu- 
ción de  la  actividad  citotóxica  (3.3  y  12  %, 
respectivamente).  Con  respecto  a  los  blas- 
tos  de  sangre  periférica  de  1  LLC,  1  LCP  y 
1  LLA,  con  receptores  para  Ca,  en  la  E:B 
25  :  1,  alcanzaron  valores  inferiores  a  los 
normales,  no  encontrándose  una  relación 
entre  la  actividad  citotóxica  y  el  porcen- 
taje de  células  con  receptores  para  la  por- 
ción Fe  de  la  IgG  que  fue  en  la  LLC  del 
75  '/o,  en  la  LCP  del  100  %  y  en  la  LLA 
del  0.5  %.  Por  otro  lado  en  la  enfermedad 
de  Hodgkin,  mientras  los  blastos  del  gan- 
glio mostraron  escasa  actividad  citotóxica, 
las  células  de  sangre  periférica  mostraron 
niveles  normales  de  CCDA.  Pero  es  im- 
portante destacar  que  en  este  caso,  la  cito- 
toxicidad  natural  fue  muy  alta  (50.7  %). 
Estos  datos  preliminares  sugieren  que  si 
bien  es  necesaria  la  existencia  del  receptor 
para  la  porción  Fe  de  la  IgG  para  desarro^ 
llar  CCDA,  su  sola  presencia  en  la  nit  m- 
brana  celular  no  implica  actividad  citotó- 
xica. 
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Estudio  ¿leí  intercambio  de  cromátidas 
hermanas  (ICII)  en  trabajadores  de  una 
industria  qtUmioa 

Mabcela  GofrizÁLEz  Cid,  Elena  Matos,  Euge- 
nia S.  DE  LusTic; 

Instituto  de  Oncología  Angel  H.  Roffo,  Facultad 
de  Medicina,  UntoerMad  de  Buenos  Aires 

Una  serie  de  sustancias  químicas  actúa 
sobre  los  cromosomas  induciendo  un  au- 
mento del  intercambio  de  cromátidas  her- 
manas (ICH)  a  dosis  que  no  producen 
otras  alteraciones  aromosómicas  detecta- 
bles.  En  muchos  casos  existe  una  relación 
entre  dicho  aumento  y  el  poda  genotó- 


xico  del  compuesto,  observando  algunos 
autores  una  correlación  linear  y  positiva 
entre  el  ICll  y  la  inducción  de  mutacio- 
nes. Gomo  la  mayoría  de  los  carcinógenos 
conocidos  son  mutágenos,  el  detectar  im 
aumento  en  el  número  de  ICH  en  indivi- 
duos expuestos  ocupacionalmente  a  altas 
dosis  de  compuestos  químicos  podria  ayu- 
dar a  delimitar  un  grupo  en  riesgo  carcino- 
génico  futuro  entre  los  expuestos.  El  (>stu- 
dio  se  realizó  en  cultivos  de  sangre  peri- 
férica de  22  trabajadores  de  una  industria 
que  formula  pesticidas  (especialmente  hep- 
tacioro,  malation  y  diazinon)  y  produce 
curtientes  y  blanqueadores.  Como  controles 
se  utilizaron  14  individuos  sanos  no  ex- 
puestos. Como  el  hábito  de  fumar  podría 
incidir  en  los  resultados  por  contener  el 
humo  de  cigarrillo  sustancias  tóxicas,  cajp- 
dnógenas  y  {promotoras  de  la  carcinogéne- 
sis,  se  analizaron  los  2  grupos  de  individuos 
en  cuanto  a  dicho  hábito.  Los  cultivos  se 
realizaron  en  medio  F15  con  13  %  de  sue- 
ro fetal  lx)vino,  0.5  7¡  de  Fitohemagluti- 
nina  P,  10  /xg/ml  de  Bromodeoxiuridina  y 
Gentamina  durante  72  h  en  completa  oscu- 
ridad. Se  agregó  colchicina  durante  los  úl- 
timos 90  niin  del  período  de  cultivo.  Las 
células  se  trataron  luego  15  min  con  CIK 
0.075  M  y  se  fijaron  en  metanol/ácido  (3 : 
1).  Posteriormente,  las  preparaciones  cro- 
mosómicas  se  secaron  al  aire,  se  colorea- 
ron 20  min  en  la  oscuridad  con  Hoeschst 
33258  (1  fig/tnl  en  agua),  se  expusieron  a 
luz  solar  3  h  30  min,  se  lavaron  con  agua 
y  se  colorearon  con  Giemsa  en  10  '/i  buffer 
Sorensen,  pH  6.8.  El  promedio  de  ICH  en 
cada  caso  se  obtuvo  a  partir  de  la  lectura 
de  30  metafases.  Los  resultados  obtenidos 
se  trataron  estadísticamente  utilizando  el 
test  "t"  de  Student.  Los  resultados  mostra- 
ron que  el  ICH/cél  en  el  grupo  expuesto 
ocupacionalmente  tiene  un  rango  de  6.07- 
10.77  con  una  media  de  7.85  ±  1.15.  En 
el  grupo  control  el  rango  es  de  5.53-11.40 
con  una  media  de  8.47  ±  1.64.  La  dife- 
rencia entre  ambos  grupos  no  es  significa- 
tiva (t  =  1.33,  g  1  =  34).  Los  valores  no 
fueron  afectados  por  la  edad  ni  el  sexo.  En 
el  gnipo  expuesto  los  no  fumadores  fueron 
12  y  los  fumadores  10,  de  los  cuales  7  fu- 
maban menos  de  10  cig/día  y  los  3  restan- 
te s  más  de  20  cig/día.  El  promedio  de 
IGH/cél  fue:  para  los  no  fumadores  7.42  + 
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0.86,  para  los  fumadores  8.37  ±  1.29.  La 
diferencia  entre  fumadores  y  no  fumadores 
es  signifícatíva  (t  =  2.41,  g  1  =  20,  p  < 
0.05).  En  el  grupo  control  los  no  fumado- 
res fueron  7  y  los  fumadores  también  7,  de 
los  cuales  3  fumaban  menos  de  10  cig/día, 
1  fumaba  15  cig/día  y  3  más  de  20  cig/día. 
E3  promedio  de  ICH/cél  en  este  grupo  fue: 
para  los  no  fumadores  7.98  ±  1.62  y  para 
los  fumadores  8.97  ±  1.62.  La  diferencia 
entre  fumadores  v  no  fumadores  no  es  sig- 
nificativ^a  (t  =  1.14,  g  1  =  12.  Podemos  con- 
cluir que  las  sustancias  químicas  a  las  cua- 
les estuvieron  expuestos  los  trabajadores  no 
aumentaron  el  ICH/cél  medido  en  los  lin- 
focitos  de  .su  .sangre  periférica.  Encontra- 
mos que  aquellos  trabajadores  que  fuman 
tienen  una  media  de  ICH/cél  más  alta.  No 
observamos  esta  diferencia  en  individuos 
no  expuestos  que  fuman-. 
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Cáncer  de  mama  y  dieta 

Elena  Matos,  Noiíma  Sonr:i,,  H.  Vuoto,  Glouia 
Erbin,  C.  Aliíanksk,  Eugenia  S.  de  Lustk; 

Instituto  de  Oncología,  Facultad  de  Medicina, 
Unioersidad  de  Buenos  Aires 

En  países  con  alimentación  de  tipo  oc- 
cidental se  observa  una  correlación  posi- 
tiva entre  algunos  componentes  de  la  dieta 
y  el  cáncer  de  mama.  Dicha  correlación 
es  especialmente  intensa  cuando  se  con- 
sidera la  ingesta  total  de  grasas,  la  de 
grasas  no  saturadas  y  la  de  proteínas  ani- 
males. En  la  Argentina,  la  incidencia  de 
cáncer  de  mama  en  la  mujer  es  muy  alta, 
siendo  la  primera  causa  de  muerte  por 
cáncer  en  este  sexo.  El  objetivo  de  este 
trabajo  es  estudiar  si  existe  correlación  en- 
tre el  cáncer  de  mama  y  nuestra  dieta,  e 
identificar,  en  caso  positivo,  los  nutrientes 
más  importantes  en  esta  correlación.  Entre 
octubre  1979  y  agosto  1981  se  estudiaron 
19.3  pacientes  con  cáncer  de  mama  diag- 
nosticados en  el  Instituto  de  Oncología 
"Angel  H.  Roffo".  Se  realizaron  entrevistas 
individuales  requiríéndose  infonnadón  so- 
bre datos  personales,  historia  gineco-obs- 
tétrica,  tratamientos  hormonales  y  hábitos 
sociales.  Para  la  información  soJxe  dieta 
se  utilizó  el  método  de  r^istro  histórico 
mediante  un  cuestionario  que  consideraba 


40  tipos  de  alimentos  distintos,  su  frecuen- 
cia de  ingestión  y  forma  de  cocción,  en 
los  últimos  20  años.  Los  datos  concernien- 
tes a  estadio  clínico  y  clasificación  histo- 
lógica se  obtuvieron  de  la  historia  clínica. 
Se  utilizaron  2  grupos  testigo:  uno  com- 
puesto por  pacientes  consanguíneos  sanos, 
y  otro  por  amigas  de  los  casos:  mujeres 
sanas  sin  historia  de  cáncer.  La  informa- 
ción fue  procesada  por  computación.  Se 
establecieron  índices  de  ingestión  de  gra- 
sas o  proteínas  por  alimento  y  por  pacien- 
te, que  se  obtuvieron  multiplicando  el  por- 
centaje de  grasas  o  proteínas  en  una  poiv 
ción  standard  por  la  frecuencia  semanal 
de  consumo.  Como  primera  parte  de  este 
trabajo,  se  efectuó  el  análisis  descriptivo 
de  los  casos.  Los  resultados  muestran  que 
la  contribución  al  total  de  grasas  ingeridas 
es  la  siguiente,  en  orden  decreciente:  car- 
ne de  vaca:  16,9  %,  embutidos  de  cerdo: 
15,4  %,  aceites  vegetales:  11,9  %.  El  resto 
de  los  alimentos  contribuye  con  míenos  del 
10  ^ ,  aportando  los  quesos  duros  5,4  % 
y  la  manteca  4,9  '/< .  Con  respecto  a  las 
proteínas,  el  37,8  %  proviene  de  la  carne 
de  vaca  mientras  (lue  la  de  pollo  contri- 
buye con  7,9  V(  y  la  de  pescado  y  embu- 
tidos de  cerdo  con  el  3,8  %  y  el  3,7  % 
respectivamente.  Los  quesos  duros  repre- 
sentan el  5,6  %  de  la  ingestión  de  imida- 
des  proteicas.  Concluimos  que  la  mayoría 
de  las  grasas  incorporadas  en  la  dieta  de 
las  pacientes  estudiadas  proviene  de  la 
carni-  de  \'aca,  cerdo  y  de  los  aceites  ve- 
getales siendo  mucho  Hisenor  el  aporte  de 
las  grasas  por  parte  de  los  productos  lác- 
teos. En  cuanto  a  las  proteínas,  la  mayoría 
corresponde  a  la  carne  de  vaca,  mientras 
que  los  alimentos  restantes  aportan  menos 
del  10%  cada  uno. 
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Caracterización  in  ti&ro  de  dos 

adenvcarcinomas  murinos  de 
diferente  cajxicidad  metastatizante 

Elisa  Bal  de  Kier  Joffé,  Lydia  Puhicelli,  M. 
DEL  QutMEN  Vidal,  Eugenia  S.  he  Lusug 

Instituto  de  Oncología  Angel  H.  Roffo,  Facultad 
de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

El  proceso  de  la  metástasis  depende  de 
características  propias  de  la  célula  tumo- 
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ral  y  de  factores  del  huésped.  Con  el  ob- 
jeto de  estudiar  algunas  propiedades  de 
las  células  metastásicas  hemos  iniciado  una 
serie  de  estudios  comparativos  sobre  un 
adcnocareinoma  mamario  murino  en  cepa 
BALB/c,  esiX)ntánco,  transplantable  y  de 
mediana  capaeidad  metastatizante  en  pul- 
n^ón  (M3)  y  una  variante  obtenida  expe- 
rimentalmcnte  (Colombo  y  col.)  con  muy 
alta  incidencia  de  metástasis  pulmonares 
(MM3).  Se  han  comparado  el  área  ce- 
lular, las  características  de  crecimiento,  el 
patrón  comosómico,  las  propiedades  adhe- 
sivas y  la  producción  de  fibronectina  de 
estos  tumores  in  vitro.  Se  empleó  un  mé- 
todo indirecto  para  medir  el  área  de  las 
células  in  vitro  (200  células  por  grupo). 
Las  áreas  de  las  células  de  M3  presenta- 
ron un  amplio  rango  de  dispersión,  siendo 
el  50  7<  de  ellas  mayores  de  800  fixti^.  En 
cambio,  los  cultivos  de  MM3  fueron  más 
homogéneos  con  el  90  %  de  las  células 
menores  de  800  /im^  y  una  media  de  430 
|im-,  que  fue  significativamente  menor 
que  la  del  tumor  parental  (986  fim~).  Pa- 
ra estudiar  la  cinética  de  crecimiento,  se 
sembraron  3  x  10^  células  de  M3  o  MM3 
por  tubo  y  a  distintos  días  post-siembra 
se  evaluó  el  contenido  proteico  de  cada 
muestra.  Los  cultivos  de  M3  se  duplicaron 
en  28.8  h  y  alcanzaron  una  densidad  de 
saturación  de  6.4  x  10'  células  por  cm- 
MM3  creció  más  lentamente,  con  un  tiem- 
po de  duplicación  3.6  veces  mayor  que 
MM3,  alcanzando  una  densidad  de  sahir 
ración  de  2.5  x  10*  células  por  cm-.  Se 
estudió  también  el  patrón  cromosómieo  de 
cultivos  de  M3  v  MM3  en  fase  de  creci- 
miento exponencial  tratados  con  Deme- 
colcin,  tripsinados  y  sometidos  a  hipoto- 
nía.  Las  células  del  tumor  parental  M3 
presentaron  una  gran  variación  en  el  nú- 
mero cromosómieo  (15  a  160  cromosomas") 
con  un  número  modal  de  100.  Las  pobla- 
ciones de  la  variante  MM3  fueron  más 
honiogéncas  para  esta  característica  con  el 
75  %  de  las  células  oscilando  alrededor 
del  número  diploide  (2n  =  40).  Se  ha 
ensayado  también  si  las  células  de  M3  y 
MM3  difieren  en  su  capacidad  de  adhe- 
sión a  superficie  plástica.  A  los  60  minu- 
tos el  66  %  de  las  células  de  M3  se  en- 
cuentran adheridas  al  sustrato  mientras 
que  sólo  el  44  %  de  MM3  son  adherentes 


al  plástico  en  el  mismo  período  de  tiempo. 
Hemos  estudiado  además  la  expresión  de 
fibronectina  (FN)  en  los  cultivos  por  un 
método  inmunohistoqufmico.  Se  observó 
que  el  75  %  de  los  cultivos  primarios  de 
M3  subcutáneo  presentaron  moderada  c  an- 
tidad de  FN  que  se  distribuyó  en  forma 
de  fibrillas  en  las  zonas  de  contacto  in- 
tercelular, mientras  <}ue  todos  los  cultivos 
de  MM3  fueron  negativos  para  la  expre- 
sión de  FN.  Nuestros  resultados  mues- 
tran que  estos  tumores  difieren  in  vitro 
en  una  serie  de  propiedades  biológicas 
relevantes  al  fenómeno  de  la  metástasis. 
La  variante  altamente  metastatizante  MM3, 
más  homogénea  en  su  morfología  y  cario- 
tipo,  crece  más  lentamente,  es  menos 
adhesiva  al  plástico  y  no  produce  FN. 
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Disocuición  cíe  efectos  de 
jrregmnoesteroides  en  timocito'i 

Mabta  B.  Castillo,  G.  Bubton, 
C  P.  Lantos,  Aucia  BoudAín 

Itistituto  de   Biología  y   Mcdiciiui  Experimental 
y   Departamentos  de  Química   Orfeónica   y  de 
Química  Biológica,  Facultad  de  Ciencias  Exactas, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

La  bi^  conocida  lisis  producida  TX>r 

glncocorticoidcs  (GC)  en  timocitos  sería 
precedida,  según  muchos,  por  los  siguienr 
tes  hechos  secuenciales:  a)  vaáón  hormo- 
na-receptor citosólico;  b)  tra.slación  del 
complejo  al  núcleo;  c)  inducción  do  una 
proteína  específica;  d)  inhibición  por  és- 
ta de  la  síntesis  de  ARN  y  ADN  y  pro- 
teínas. En  un  trabajo  anterior  observamos 
el  efecto  inhiliidor  sobre  la  incorporación 
de  uridina  '11  al  pp.  del  ácido  perclórico 
de  timocitos  de  rata  adrenopriva  de 
los  siguientes  pregnanoesteroides:  corti.sol 
(F),  corticosterona,  (B),  DOC,  lljS  HO 
progesterona  (HOP)  y  sus  1:  eno  deriva- 
dos (Al).  En  este  trabajo  investigamos  si 
la  respuesta  inhibitoria  correlaciona  con 
una  disminución  en  el  número  de  células 
vivas  (que  excluyen  el  azul  trypán)  des- 
pués de  8  h  de  incubación  y  la  competen- 
cia por  los  receptores  nucleares  de  dexa- 
metasona  (Dex).  Hemos  observado  que  a 
un  efecto  inhibidor  en  la  incorporación  de 
uridina      por  las  honnonas  GC  (F  y  B) 
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y  sus  Al  derivados  le  correspondió  una 
disminución  en  el  número  de  células  vi- 
vas, mientras  que  estos  efectos  estarían 
disociados  en  los  no-GC,  no  habiendo  lisis 
celular  por  acción  inhibitoria.  Los  valores 
de  inhibición  en  la  incorporación  de  uri- 
dina  «H  fueron:  F  lO-'M  -23  ±  2%,  Ai 
F  10 'M  -  37  ±  3%,  B  -43  - 

2'.  ,  A,  B  10  "M  -49  ±  4  7, ,  DOC  lO^^M 
-4.5  ±  3  'A ,  Al  DOC  lO-^M  -40  ±  4  %, 
HOP  1(HM  -48  ±  1  %,  Al  HOP  1(HM 
66  =t  2  %.  Para  esas  hormonas,  a  la  mis- 
ma concentración,  el  número  de  células 
vivas  fue  de  65  ±  4  ?í ,  43  ±  2  9í ,  53 
dz  4  %,  49  d=  9  %,  110±  11  %,  102  ± 
lis  rt-  87.  El  desplazamiento  de 
Dex'ÍI  5  X  10  «M  por  1,  10,  100,  1000  ve- 
ces exceso  de  hormona  no  radiactiva  mos- 
tró el  siguiente  orden:  Dex  =  A,  F  > 
F  >  B  =  A,  B  >  DOC  =  A,  DOC  = 
IIOP:  Al  HOP.  Estos  resultados  indicarían 
({ue  el  mecanismo  de  acción  de  los  preg- 
nanoesteroides  no-GC  sería  diferente  al  de 
los  GC,  a  pesar  de  su  intensa  canacidad 
inhibitoria  de  la  síntesis  de  ARN  y  no 
cstaria  mediado  por  el  receptor  de  GC. 
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Comportamiento  del  sarcoma  e  1100  en 
ratas  de  una  suhVmea  seleccionada  ]xira 
resistencia  al  desarrollo  del  S-E  100 

G.  Celoria,  M.  T.  Font,  L.  Hdouchsbn, 

M.  MOHOSANO 

CetUw  de   Biolo<íía.    l')cp(irt(nitcnt(>  de  Ciencias 
Wiaiológiíiis.  Facultad  de  Ciencias  Médicas, 
Universidad  Nacional  de  Rosario 

En  una  línea  endocriada  úv  ratas  (e),  en 
la  que  el  sarcoma  E  100  (S-E  100)  pro- 
duce un  22  'Á  de  mortalidad,  y  en  la  que 
se  identificaron  tres  fenotipos:  a)  ratas 
en  las  (lue  el  S-E  100  no  crece  (R); 
ratas  en  las  que  el  tumor  toma,  crece  un 
tiempo  variable  y  regresa  (I),  y  c)  ratas 
(jue  mueren  por  el  tumor  (S),  se  realizó 
la  selección  divergente  de  la  "capacidad 
de  rechazo"  al  S-E  100.  Se  obtuvieron  dos 
sublíneas:  Cr,  cruzando  animales  de  feno- 
tipo R  y  Cs,  por  apareamiento  de  ratas  S; 
en  Cr  la  letalidad  del  S-E  100  fue  4  7 
mientras  que  en  es  se  obtuvo  una  letalidad 
del  68%.  El  análisis  de  la  Fi  (cr  x  e») 
y  de  la  Fo  permitió  establecer  que  el  ca- 


rácter "resistencia"  era  dominante  y  (jue 
probablemente  estaría  regido  por  dos  pa- 
res de  genes  independientes,  aparente- 
mnte  no  asociados  al  MHC,  ya  que  el  test 
de  Sinionsen  fue  repetidamente  negativo. 
Se  estudió  el  comportamiento  de  Cr  desa- 
fiada con  otro  tumor,  el  sarcoma  e  1100 
para  analizar  la  especificidad  de  la  res- 
puesta a  la  selección  y  los  resultados  se 
compararon  con  los  de  la  línea  e  que  se  uti- 
lizó como  testigo.  El  S-e  1100  se  originó 
espontáneamente  en  la  línea  e  cuando  ésta 
tenía  im  coeficiente  de  endocría  de  aproxi- 
madamente 0.98  y  difiere  del  S-E  100  en 
el  aspecto  histológico  y  en  la  capacidad  de 
crecimiento.  El  S-e  1100  se  inoculó  simul- 
táneamente a  ratas  e  y  cr,  por  vía  subcu- 
tánea con  trocar  y  se  registraron  los  por- 
t  entajes  de  tomas,  regresiones  y  muertes  y 
las  curvas  de  crecimiento.  La  sublínea  Cr 
(n  =  32)  y  la  línea  e  (n  =  29)  no  difi- 
rieron en  el  porcentaje  de  tomas,  que  en 
ambos  casos  fue  100%.  El  porcentaje  de 
regresiones  fue  mayor  (p  <  0.025)  en 
( 68.8  % )  que  en  e  ( 34.5  % )  y  como  con- 
secuencia, la  letalidad  del  S-e  1100  fue 
también  menor  (p  <  0.025).  Se  analizó  el 
tamaño  de  los  tumores  a  los  31  días  del 
desafío,  resultando  menor  (p  <  0.01)  en 
Cr  (x  =  423  mm^)  que  en  la  línea  e  (x  = 
741  mni-).  Estos  resultados  señalan  que  la 
selección  de  la  capacidad  de  "rechazo  del 
S-E  100"  en  la  sublínea  cr  produjo  un  in- 
cremento en  la  resistencia  al  e  1100,  que 
se  manifestó  por  un  aumento  en  el  por- 
centaje de  tumores  que  regresan.  Esto  per- 
mitiría postular  que  en  el  modelo  de  dos 
pares  de  gene  propuesto,  uno  de  los  loci 
interaccionaría  específicamente  con  el  S-E 
100  mientras  que  el  otro  regiría  en  forma 
inespecífica  la  magnitud  de  la  respuesta 
inmune  a  ambos  tumores. 
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Efecto  del  aislamiento  de  ratones  BALB 
sobre  las  metástasis  de  un  tumor  de  mama 

J.  E.  GCHtREA,  L.  L.  COLOMDO, 

Yolanda  P.  de  Bonapaste 

JnOüuto  de  Oncciogía  Angel  H.  Roffo,  Facultad 
de  Medicina,  Bueno»  Abres 

£1  aislamiento  del  grupo  en  ratones,  pro- 
duce alteraciones  conductuales  asociadas  a 
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modificaciones  en  las  concentraciones  de 
catecolaminas  cerebrales;  y  por  otro  lado 
se  comporta  como  un  stress  que  puede  in- 
cidir sobre  el  curso  de  infecciones  y  sobre 
la  progresión  tumoral.  Nosotros  hemos  co- 
municado previamente  que  la  separación 
de  ratones  BALB  hembras  produce  un 
aumento  del  peso  del  bazo  leucémico 
respecto  a  los  ratones  agrupados.  Se  ha 
documentado  respecto  a  tumores  de  trans- 
plante, que  es  el  episodio  agudo  de  aisla- 
miento del  grupo,  el  provocador  d(>l  stress 
que  estimula  el  crecimiento  tumoral,  y  no 
el  aislamiento  en  si.  El  objeto  del  presente 
trabajo  fue  investigar  el  efecto  del  aisla- 
miento agudo  y  prolongado  sobre  el  cre- 
cimiento de  un  tumor  de  mama  murino  de 
pasaje,  medido  por  el  tamaño  del  tumor 
primario  y  el  número  de  metástasis  pul- 
monares. Ratones  BALB  hembra  de  dos 
meses  y  medio  de  edad,  se  inocularon  se 
por  trócar,  con  transplante  de  tumor  M3. 
Los  grupos  experimentales  incluyeron  rato- 
nes aislados  en  jaulas  individuales  en  dis- 
tintas edades:  1)  Al  destete,  2)  al  día  7  p.i. 
Cada  serie  estuvo  compuesta  por  18  ani- 
males, integrando  tres  experimentos,  y  se 
comparó  con  dos  series  de  controles  res- 
pectivos, de  ratones  agrupados  por  seis.  Al 
día  30  todos  los  animales  fueron  sacrifica- 
dos. No  se  evidenció  diferencia  estadística 
entre  los  grupos  de  aislados  y  agrupados, 
respecto  de  la  latencia,  curva  de  crecimien- 
to, y  tamaño  del  tumor.  Sin  embargo,  sí  se 
observó  una  menor  incidencia  de  metástasis 
en  el  grupo  de  aislados  al  destete:  Aislados 
2/17,  Agrupados  11/18,  con  p  <  0.003.  En 
el  grupo  de  aislados  al  día  7  p.i.,  si  bien 
la  incidencia  de  metástasis  no  varió  (Ais- 
lados 6/18,  Agrupados  7/18),  el  número 
de  mc^tástasis  ftie  significativamente  menor 
(>  una  nutástasis/ratón:  Aislados  1/6, 
Agrupados  7/7,  p  <  0.003),  así  como  el 
tamaño  (>  0.5  mm/total  de  metástasis: 
Aislados  2/8,  Agrupados  27/53,  p  <  0.0005). 
La  esplenomegalia  reactiva  al  crecimiento 
tumoral  fue  mayor  en  el  grupo  de  aislados 
al  día  7  p.i.  (peso  del  bazo:  x  530  mgrs 
n  18)  que  en  los  agrupados  (x  400  mgrs, 
n  18),  con  <  0.05.  Este  experimento  de- 
muestra que  tanto  el  aislamiento  prolon- 
gado como  el  agudo  producen  alteraciones 
relativas  a  los  controles,  en  el  núm^  de 
metástasis,  que  se  oponen  al  efecto  encon- 
trado con  otros  tumores. 
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Correlación  entre  menor  antigenicidad 
y  mayor  poder  metastizante  en  un 
sistema  tumoral  murino 

L.  L.  CoLOMBO,  Isabel  S.  D'Ei  ía,  Scoi«)i)anka 
Kleix,  Yolanda  P.  de  Bt)NAi>AmL 

Instituto  de  Oncología  Angel  U.  Roffo,  Facultad 
de  Medicina,  Btienos  Aires 

Anteriormente  se  seleccionó  in  vivo  una 
línea  tumoral  (M-M3)  altamente  metasti- 
zante a  partir  de  un  tumor  de  mama  muri- 
no (M3)  con  baja  capacidad  de  metasta- 
tizar.  Mientras  el  tumor  M3  original 
metastatiza  en  el  60  %  de  Tos  ratones  con 
un  promedio  de  6  metástasis  por  pulmón, 
la  línea  M-M3  lo  hace  en  el  100  '  ;  de  los 
animales  con  más  de  100  metástasis  por 
pulmón.  Con  el  objeto  de  establecer  una 
relación  cntii'  antigenicidad  y  capacidad 
metastatízante,  se  utilizó  el  ensayo  de  au- 
mento del  peso  del  ganglio  drenante  deí 
sitio  de  inoculación.  Ambos  umores  (M3  y 
M-M3),  se  inocularon  por  trócar,  o  con 
I  X  10"  células  tumorales  formaUnizadas, 
en  la  almohadilla  plantar  de  ratones  nor- 
males BALB/c.  A  los  5  días  se  disecaron 
los  ganglios  poplíteos,  bajo  microscopio  es- 
tereoscópico, y  se  pesaron  con  una  precisión 
de  0.1  mg;  como  controles  se  pesaron  gan- 
glios poplíteos  de  ratones  normales.  Ade- 
más para  estudiar  la  capacidad  de  recono- 
cimiento a  los  antígenos  tumorales,  1.5  X 
10"  linfocitos  de  los  ganglios  poplíteos  de 
los  ratones  estudiados  y  de  los  ratones 
normales,  fueron  co-inoculados  con  75 /ig 
del  estracto  antigénico  de  cada  tumor.  Se 
evaluó  la  respuesta  de  hipersensibiUdad 
retardada  por  engrosamiento  de  la  almoha- 
dilla plantar  24  h  post-inóculo.  El  extracto 
antigénico  se  obtuvo  por  homogeneización 
del  tejido  tumoral  en  PBS,  deslipidización 
con  cloroformo,  y  centrifugación  a  3000  rpm 
durante  30  minutos  a  4®  C,  determinándose 
la  concentración  de  proteínas  por  el  méto- 
do de  Lowry.  La  suspensión  de  células 
tumorales  obtenida  con  pronasa-DNAsa, 
fueron  formalinazadas  según  técnica  de 
Ross.  Resultados  de  los  pesos  de  los  gan- 
glios poplíteos  de  los  animales  inoculados 
con:  A)  M3  con  trócar:  3.3  ±  0.4  mg 
(n:  8);  B)  células  formalinizadas  de  M3: 
4.0  ±:  0.2  mg  (n:  15);  C)  M-M3  con  tró- 
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car:  2.3  ±  0.3  mg  (n:  8);  D)  células  for- 
malinizadas  de  M-M3:  3.1  '  0.3  (n: 
15);  E)  normales  sin  tratamiento:  i. 5 
0.06  (n:  20).  Existen  diferencias  en  el  peso 
de  los  ganglios  poplíteos  de  los  animales 
inoculados  con  tumor  M3  con  respecto  a 
los  inoculados  con  tumor  M-M3  (p  <  0.03), 
pero  no  se  observaron  diferencias  entre 
células  viables  y  formalinizadas  del  mismo 
tumor.  La  transferencia  local  adoptiva  de 
hipersensibilidad  retardada  fue  positiva 
para  ambos  tumores,  independientemente 
del  tipo  de  sensibilización.  El  engrosamien- 
to  de  la  almohadilla  plantar  fue:  1)  para 
el  tumor  M3:  0.28  ±  0.02  mm;  2)  para  el 
tumor  M-M3:  0.27  ^  0.02  mm;  3)  para 
los  controles:  0.13  =*=  0.02  mm.  Cada  grupo 
consistió  de  10  animales.  Los  resultados 
sugieren  que  ambos  tumores  son  antigéni- 
cos,  aunque  la  línea  seleccionada  altamen- 
te meta.statizantc  (M-M3)  lo  es  en  un  grado 
menor  que  el  tumor  original  (M3),  lo  c^uc 
podría  favorecer  el  crecimiento  de  las  me- 
tástasis, y  que  ambos  tumores  son  capaces 
de  provocar  una  respuesta  inmune  en  el 
huésped  (demostrada  por  el  test  de  trans- 
ferencia local  adoptiva),  aunque  éste  no 
pueda  defenderse  de  sus  metástasis. 
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Inducción  de  intercowI)io  de  cromátides 
hermanas  (ICH)  cu  cclidas  de  riñon 
de  ratón  expueatas  a  acetato  de 
medroxiprogesterona 

J.  Hebbeba,  J.  García  Heras,  Mercedes  Lovell, 
Irma  Cioco,  R.  Coco 

Laboratorio  de  CUogenética,  Centro  de  Invesli- 
gaciones  Endocrinológicas,  División  Endocrinolo- 
gía, HospUal  de  Niños,  Buenos  Aires 

El  acetato  de  medroxiprogesterona  es  un 
progestágeno  de  uso  terapéutico  extendido 
en  el  ser  humano  y  del  que  poco  se  eonoc? 
acerca  de  su  mutagenicidad.  Por  otro  lado, 
es  bien  conocida  la  utilización  de  cultivos 
de  células  para  evaluar  la  acción  mutagé- 
nica  de  compuestos  a  nivel  citogenético  v 
molecular.  Debido  a  que  el  ICH  puede  ser 
inducido  por  dosis  subtóxicas  de  carcinó- 
genos y  mutágenos,  su  iinálisis  ofrece  una 
rápida  y  sensible  evaluación  de  daño  ge- 
nético. El  propósito  de  este  trabajo  es  eva- 
luar la  acción  del  acetato  de  medroxipro- 


gesterona ( Depo-Provera,  Upjohn  Co)  so- 
bre el  ICH  en  el  sistema  in  vitro  de  células 
de  riñón  de  ratón  C3H  en  su  forma  de 
presentación  comercial  (diluida  en  agua) 
y  previamente  disuelta  el  alcohol  etílico. 
El  test  fue  realizado  en  células  de  riñón 
de  ratón  C3H  cultivadas  en  MEM  con 
15%  de  suero  fetal  bovino,  CSnco  milili- 
tros de  una  suspensión  celular  (100  célu- 
las/ml)  fueron  sembradas  en  frascos  de 
25cni-  de  superficie  adherente  y  se  deja- 
ron adherir  durante  12  horas.  Posterior- 
mente se  ensayaron  las  dosis  de  0.1,  1,  10 
y  100  //g/ml  de  D(>po-Provera  diluida  en 
agua.  Las  dosis  de  5,  10,  20,  30,  40,  50  y 
100  /xg/ml  de  Depo-Provera  disuelta  en 
alcohol    etílico.    S'e    realizaron  controles 
con   el   agregado   de   alcohol   etílico  y 
sin   el   solvente  y  un   control  positivo 
con    el   agregado   de   adriamicina  (0.04 
//g/ml  durante  1  hora).  .\  todos  los  frascos 
se  les  agregó  bromo-desoxiuridina  (10  ¡xg/ 
mi),  se  cultivaron  durante  44  horas  a  37 
grados  centígrados,  siendo  tratados  con  col- 
chieina  las  últimas  4  horas  (0.1  /xg/ml).  El 
sacrificio  de  los  cultivos,  la  obtención  de 
las  preparaciones  cromosómicas  y  la  colora- 
ción diferencial  entre  cromátides  hermanas 
se  realizaron  con  las  técnicas  habituales. 
Se  analizaron  a  ciegas  25  metafases  en  se- 
gunda división  del  tratamiento  experimen- 
tal con  Depo-Provera  diluida  en  agua,  .50 
metafases  del  tratamiento  con  adriablasti- 
na  y  75  metafases  de  los  tratamientos  res- 
tantes. La  frecuencia  media  de  ICH  por 
cromosoma  correspondiente  a  cada  trata- 
miento son  los  siguientes:  Control:  0.285  ± 
0.069;  Control  con  alcohol  etílico:  0.316  dr 
0.115;  Control  positivo:  0.606  ±  0.186;  De- 
po-Provera diluida  en  agua  0.1  /xg/ml:  0.260 
±  0.097,  /.g/ml:  0.272  zt  0.0122,  10  /tg/ml. 
0.266  dr  0.109,  100  ^g/mh  0.280  ±  0.196; 
Depo-Provera  disuelta  en  alcohol  5  /xg/ml: 
0.317  -±  0.097,  10  Mg/ml:  0.472    >  0.1.55, 
20  Mg/ml:  0.603  ±  0.210,  dosis  mayores 
sin  metafases  (efecto  tóxico).  Varios  auto- 
res han  comunicado  la  utilidad  del  ICH 
en  células  cultivadas  in  vitro  (con  o  sin 
el  agregado  de  sistemas  activadores)  tra- 
tadas con  sustancias  químicas  de  recono- 
cida mutagenicidad.  La  evaluación  del  ace- 
tato  de  medroxiprogesterona  diluida  en 
agua  dio  resultado  negativo,  pero  disuelta 
previamente  en  alcohol  etílico  resultó  ser 
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una  potente  inductora  de  ICH,  con  una 

respuesta  dependiente  de  la  dosis.  Antes 
de  emitir  conclusiones  definitivas  con  este 
sistema,  es  conveniente  evaluar  separada- 
mente a  la  hormona  de  su  vehículo  que  con- 
tiene polietilL'nglicol  4000,  polisorbato  80, 
metilparabeno,  propilparabeno,  cloruro  de 
sodio  y  agua.  Sin  embargo,  cabe  consignar 
que  la  positividad  de  los  resultados  en  las 
condiciones  realizadas  concuerdan  con  los 
obtenidos  in  vivo  en  el  sistema  conejo  rea- 
lizado previamente  en  nuestro  laboratorio 
(García  Heras  &  Coco,  1981). 
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Caracterización  de  un  clon  de  genoma 
porcino  que  codifica  para  un  antigeno 
mayor  de  histocampattbÜidad 

D.  S.  SiNGER,  D.  CAMEraNi-OTERO,  M.  L.  Satz, 
B.  OsBOBNE,  L.  D.  AuEi.soN,  D,  Sachs, 

S.  RUUIKOFF 

IiniiiunoliiMj    Braudi    and    Ldhortilonj    of  Cell 
Biology,  National  Cáncer  Institutc  and  Genetics 
and  Biochemistry  Branch,  NIÁMDDK,  NIH. 
Bethesda,  MD.,  U.S.A. 

El  complejo  mayor  de  histocompatibilidad 
(MHC)  en  el  hombre  (HLA)  y  en  otros 
vertebrados  superiores  es  un  locus  gené- 
tico muy  polímórfico  que  regula  la  exprc^ 
sión  de  los  clásicos  antígenos  de  transplan- 
te y  otras  glicoproteínas  que  intervienen 
en  la  regulación  de  la  respuesta  iimiune. 
Mediante  el  uso  de  un  clon  de  HLA- 
cDNA  humano  hemos  aislado  un  clon  de 
genoma  porcino  que  codifica  para  la  ca- 
dena pesada  de  un  antígeno  mayor  de 
transplante.  Se  prepararon  L6  x  l&'  fagos 
recombinantes  de  la  cepa  Charon  4A,  cada 
uno  conteniendo  un  fragmento  de  20  Kb 
de  DNA  extraído  de  hígado  porcino  del 
haplotipo  d.  Luego  de  la  infección  de  bac- 
terias, se  identificó  y  aisló  un  clon  cuyo 
DNA  hibridizó  con  un  "probé"  ««P-HLA- 
cDNA.  Se  ea'-acterizó  a  este  clon  (PDl) 
mediante  el  uso  de  enzimas  de  restricción: 
la  longitud  del  DNA  eucariótieo  insertado 
es  de  17.7  Kb;  las  secuencias  homólogas 
que  hibridizan  con  el  HLA-cDNA  mapean 
en  extremo  derecho  a  ~  3.8  Kb  del  sitio 
de  inserción  y  su  longitud  es  de  —  2.6  Kb. 
Con  el  objeto  de  identificar  el/Ios  produc- 


tos codificados  por  el  segmento  clonado  de 

genoma  porcino,  se  eo-transformaron  fibro- 
blastos L  de  ratón  (H-2'^)  (deficientes  en 
el  gen  de  timidina  kinasa,  TK),  con  el  gen 
de  TK  purificado  de  virus  Herpes  simplex 
y  con  PDl.  Se  aislaron  en  medio  selectivo 
HAT,  dos  líneas  celulares  transformadas, 
en  las  cuales  se  estudió  la  presencia  y  ex- 
presión de  secuencias  de  DNA  del  MHC 
porcino.  Como  control  se  estudió  una  línea 
celular  transformada  sólo  con  el  gen  TK. 
La  presencia  de  secuencias  de  PDl  en  es- 
tas células  se  demostró  por  hibridizacióii 
con  el  probé  '*P-HLA-cDNA  bajo  condi- 
ciones tales  en  que  sólo  existe  mínima  hi- 
bridización  con  el  genoma  murino:  se  en- 
contró una  única  banda  intensa  en  el  DNA 
de  las  dos  líneas  transformadas,  ausente  en 
la  línea  control.  Utilizando  enzimas  de  res- 
tricción se  generaron  bandas  que  coinciden 
con  aquellas  obtenidas  al  digerir  FDl  con 
cada  enzima.  También  se  estudió  la  ex- 
presión de  antígenos  de  transplante  üor 
estas  células.  Las  tres  líneas  celulares  fue^ 
ron  susceptibles  a  la  lisis  mediada  por  im 
aloantisuero  de  ratón  anti-H-2^  y  por  un 
suero  porcino  anti-ratón  y  complemento. 
Pero  sólo  las  dos  líneas  transformadas  fue- 
ron susceptibles  a  dos  aloantisueros  porci- 
nos distintos  dirigidos  contra  el  haplotipo 
d.  Además,  la  absorción  de  vmo  de  los  alo- 
antisueros con  linfocitos  porcinos  de  la  cepa 
d,  eliminó  su  reactividad  sobre  las  células 
transformadas,  reactividad  no  absorbida 
con  linfocitos  de  otra  cepa.  Por  otro  lado, 
se  demostró  la  presencia  de  proteínas  de 
peso  molecular  45.000  d  en  geles  bidimen- 
sionales  de  inmunoprecipitados  de  lisados 
de  células  transformadas  marcadas  con  ^"S- 
metionina.  Estas  cadenas  no  aparecieron 
en  los  lisados  de  las  células  controles,  ni 
tampoco  cuando  se  utilizó  un  aloantisuero 
porcino  anti-haplotipo  c.  También  se  ide»- 
tificó  en  los  geles  la  presencia  de  bj-micro- 
globulina  de  ratón,  demostrando  (jue  la  ca- 
dena pesada  del  antígeno  de  transplante 
porcino  es  capaz  de  asociarse  con  la  cade- 
na liviana  heteróloga  y  de  insertarse  en  la 
membrana  celular.  El  clon  PDl  puede  ser 
utilizado  para  estudiar  secuencias  y  orga- 
nizadón  del  MHC  porcino  y  su  relación 
evolutiva  con  otras  especies. 
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Desplazamiento  de  la  tirotrofina  (TSH)  por 
la  inmunofilohidina  (Ig)  estimidadora  de  la 
tiroides  en  pacientes  con  enfermedad  de 
Graves.  Ensayo  de  radUM'ecepftor 

R.  J.   BoADO,  E.  R.  U  1.1. (JA,  .\.  A.  Zaniniovich 

Ltibonitorio  de  Investigaciones  Emlocrinológicas, 
COSICET,  Centro  de  Medicimi  Nuclenr.  Hospi- 
tal de  Clínicas  José  de  San  Martin  y  Comisión 
Nacional  de  £nergja  Atómica,  Bumos  Airea 

Es  conocida  la  existencia  en  el  suero  de 
pacientes  con  enfermedad  de  Graves  de 
un  estimulador  anormal  de  la  tiroides,  ha^ 
hiendo  sido  identificado  como  una  Ig,  co- 
nocida anteriormente  por  estimular  en  for- 
ma lenta  la  tiroides  de  ratón  (LATS).  El 
presente  trabajo  estudió  un  grupo  de  9  pa- 
cientes con  enfermedad  de  Graves,  antes 
y  30  días  después  de  comenzar  el  trata- 
miento con  drogas  antitiroideas  o  con  ^"^^I 
y  20  sujetos  normales.  Se  midió  la  Ig  sérica 
por  el  método  de  desplazamiento  de  la 
TSH  marcada,  de  sus  receptores  de  mem- 
brana tiroidea  (TDI).  El  objeto  del  estudio 
fue  metodológico  y  clínico-terapéutico,  ya 
que  se  trató  de  determinar  si  el  ensayo  de 
radio-receptor  admite  el  uso  de  TSH  bo- 
vina (bTSH)  purificada  por  métodos  con- 
vencionales (columna  de  Sephadex)  y  evi- 
tar así  (  I  largo  y  complejo  proceso  de  puri- 
ficación con  receptores  de  membrana  tiroi- 
dea humana.  La  fracción  de  Igs  de  cada 
paciente  se  precipitó  con  sulfato  de  amo- 
nio, se  dializó  contra  buffer  TRIS  y  se 
ajustó  a  ima  eonc(Mitración  do  20  mg/ml 
previa  lectura  en  espectrofotómetro  a  280 
nm.  La  bTSH  muy  purificada  (30  U/mg), 
cedida  por  el  Dr.  Pierce  (Univ.  de  Cali- 
fornia, USA),  se  marcó  con  ^^I  por  el 
método  de  lactoperoxidasa.  El  producto  de 
marcación  se  purificó  cou  membranas  de 
tiroides  humana  (pellet  de  15  000  x  g)  ob- 
tenidas de  cirugía.  La  ^-'I-bTSH  luiida  a 
membranas  se  separó  de  las  mismas  con 
una  solución  de  ClNa  2  M  (0.1  %  BSA) 
y  ultracentrifugación  120000  X  g),  pasán- 
dose luego  por  una  columna  de  Sephadex 
G-lOO  eu  cámara  fría  por  12  horas.  El  en- 
sayo de  radio-receptor  se  realizó  con  4  mg 


de  Ig  de  cada  paciente,  membranas  equi- 
valentes a  25  mg  de  glándula  tiroides  v 
aproximadamente  lOOOOcpm  de  '^"I-bTSH 
purificada  por  receptores.  También  se  rea- 
lizó un  ensayo  de  desplazamiento  con 
bTSH  fría  (Sigma  Co).  La  fracción  libre 
de  ^-''I-bTSH  de  la  unida  a  receptores  se 
separó  por  centrifugación  a  15  000  x  g. 
Los  resultados  se  expresaron  de  acuerdo 
al  siguiente  índice:  100—  (%  unión  suero 
paciente)  x  100/ (x  %  unión  suero  con- 
trol), considerándose  positivo,  para  el  en- 
sayo los  índices  mayores  de  30.  Al  iniciar 
el  tratamiento  el  56  %  de  los  pacientes 
hipertiroideos  tenían  un  índice  positivo,  es 
decir  tenían  niveles  séricos  elevados  de 
TDL  Luego  de  30  días  de  tratamiento  con 
metimazole  o  con  ^^^I  el  50  '^í  de  los  en- 
fermos mejoró  clínicamente  coincidiendo 
con  una  reducción  del  índice  de  TDI.  de 
un  30^  %  del  valor  previo  al  tratamiento. 
En  estos  sueros  se  determinó  también  el 
TDI  usando  ^^'T-bTSH  purificada  por  co- 
lumna de  Sephadex  C-75  solamente  (y  no 
a  través  de  receptores  de  membrana).  Se 
observó  que  la  unión  específica  de  esta 
TSH  a  sus  receptores  fue  sólo  del  2  % 
(purificada  por  receptores  la  unión  es  del 
15-20  "^V  V  lo  (jue  indica  que  la  ''-''I -bTSH 
debe  ser  purificada  con  sus  receptores 
para  la  validez  del  método.  En  conclu- 
sión, la  determinación  de  la  Ig  presente 
en  estos  ]iaeieTites  por  el  método  de  re- 
ceptores de  membrana,  aunque  complejo 
y  prolongado,  es  un  parámebo  de  mucha 
utilidad  en  el  estudio  de  la  físiopatología 
de  la  enfermedad  de  Graves. 
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EfercncUis  iicurocndocrinas  del  ganglio 
cervical  superior.  Efectos  de  la  LH 
sobre  el  receptor  muscarínico 
ganglionar 

P.  V.  Gbjman,  D,  P.  Cabdinauc 

Centro  de  Eludios  Farmacológicos  y  de  Princi- 
pios Naturales  (CEFAPRIN).  Buenos  Aires 

El  ganglio  cervical  superior  (GCS)  pe»- 

tenc^ee  al  grupo  de  estructuras  denomina- 
das "efeetores  hormonales",  debido  a  que 
posee  la  propiedad  de  modificar  su  meta- 
bolismo en  respuesta  a  señales  endocrinas. 
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Las  neuronas  simpáticas  noradrenérgícas 

del  CCS  reciben  mensajes  transinápticos 
mediados  por  la  aeetilcolina,  euya  inter- 
acción con  receptores  muscarínicos  deter- 
mina la  producción  de  potenciales  post- 
sinápticos  de  tipo  lento.  Puesto  que  en 
trabajos  previos  de  este  laboratorio  se  había 
demostrado  que  la  LH  afecta  el  metabolis- 
mo de  la  norepinefrina  en  el  territorio  gan- 
glionar,  se  decidió  investigar  el  efecto  de 
la  hormona  sobre  el  receptor  muscarínico 
del  GCS  bovino  y  de  la  rata,  utilizándose 
el  «H-quinuclinidil  benzilato  (^H-QNB) 
como  marcador  de  dichos  receptores.  Fue- 
ron realizados  estudios  in  vivo  (GCS  de 
rata)  e  in  vitro  (GCS  bovino).  En  el  pri- 
mer caso,  ratas  macho,  Wistar  (180-200  g  ') 
fueron  castradas  entre  las  15  y  16  PM  e 
inyectadas  con  100  fig  de  LH  ovina  (NIH- 
LH-S  19)  o  con  vehículo  (2  mi  de  CSNa 
0.9  %,  se)  3  y  18  h  después  de  la  operar 
ción  y  muertas  3  h  más  tarde,  y  removidos 
ambos  ganglios  y  procesados.  ¥kk  el  caso 
de  los  experimentos  in  vitro  los  ganglios 
fueron  extraídos  entre  15  y  20  min  luego 
del  sacrificio  y  seccionados  en  cubitos  (2-3 
mm  de  lado)  e  incubados  a  30°  C  durante 
30  min  en  medios  isosmóticos.  En  esta  con- 
dición fue  estudiado  el  efecto  de  la  LH 
(lO^^  M)  y  del  K+  en  altas  concCTtraciones 
(80  mM,  5  minutos).  El  ensayo  del  recep- 
tor fue  efectuado  en  fracciones  cnidas  de 
membrana,  siendo  utilizado  el  método  de 
filtración  rápida  en  Whatman  GFB.  La 
unión  específica  del  ^H-QNB  fue  definida 
como  aquella  susceptible  de  desplazamien- 
to por  atropina  (0.2  ¡xM),  siendo  ésta  siem- 
pre mayor  que  el  75  %  de  la  unión  total. 
Ei>  el  GCs  bovino  se  verificó  la  presencia 
de  una  unión  específica  de  alta  afinidad 
y  suturable  del  -'H-QNB.  El  estudio  de 
Scatchaid  indicó  la  presencia  de  una  sola 
población  de  sitios  de  unión  con  una  csOOr- 
tidad  máxima  de  94  fmoles/mg  de  proteí- 
nas (Bmax)  y  una  constante  de  disociación 
(Kd)  de  149  x  10^"  M.  La  unión  máxima 
detectada  se  observó  di'spués  de  una  incu- 
bación de  45  m  a  30°  C.  La  despolarizacióu 
inducida  por  el  K+  no  modificó  ninguno 
de  los  parámetros.  En  cambio,  el  trata- 
miento hormonal,  tanto  in  vivo  como  in 
vitro,  disminuyó  la  Bmax  sin  afectar  el  Kd 
(Bmax  expresada  como  &noles/mg  de  pío- 
teínas):  in  vivo  —GCS  de  rata—  control: 


134  ±  0.8,  LH:  82  db  11;  in  vitro  -GCS 

bovino-  control:  107  ±:  6.6,  LII:  86.6  ± 
6.1  :  control  -h  K'  :  116.3  ±  5.3,  LH  +  K  : 
85.1  =b  4.4,  p  <  0.05  en  las  tres  compara- 
ciones, Student^s  test.  Cuando  homogenatos 
libres  de  tratamiento  previo  fueron  incuba- 
dos en  presencia  de  la  hormona  o  de  ve- 
hículo no  se  observaron  diferencias.  El  tra- 
tamiento con  K '  no  modificó  el  efecto  de 
la  LH.  Conclusiones:  1)  los  efectos  de  la 
LH  sobre  el  receptor  muscarínico,  in  vivo 
e  in  vitro,  sugieren  una  función  reguladora 
de  la  hormona  de  la  actividad  colinérgica 
ganglionar;  2)  dicho  efecto  no  es  directo 
sobre  las  membranas,  sino  que  requiere  de 
la  estructura  celular  para  expresarse,  y  3) 
la  ocupación  del  receptor  por  el  agonista 
endógeno  no  modificó  los  sitios  de  unión 
específicos  del  ■"'H-QNB  ni  tampoco  el  efec- 
to de  la  hormona.  Esta  última  evidencia 
sugiere  un  sitio  de  acción  post-sináptioo 
de  la  LH. 
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Autorregulación  tiroidea:  papel  de 
la  triyodotironina  y  de  la  tiroxina 

M.  A.  PiSAREV,  G.  J.  JUVENAL,  DiANA  L.  KLEOCAN 
DE  PiSABEV,  G.    D.  ChAZENBAI.K 

División  Bioqidmica  Nuclear,  Centro  Atómico 
Ezeiza  y  Departamento  Química  Biológica,  Facul- 
tad de  Ciencias  Exactas  y  Naturales, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Trabajos  previos  de  nuestro  laboratorio 
han  demostrado  (jue  el  yoduro  de  ]:K)tasio 
inhibe  la  biosíntesis  de  proteínas  y  IINA 
en  tiroides  bovina,  in  vitro  y  la  producción 
de  bocio  en  el  ratón.  Esta  acción  del  yo- 
duro es  mediada  por  un  compuesto  orgá- 
nico e  intracelular,  ya  que  el  perdorato 
y  el  metilmercaptoimidazol  bloquean  este 
efecto.  Las  yodotironinas,  triyodotironina 
(T3)  y  tiroxina  (T4)  son  los  principales 
compuestos  yodados  intratíroideos  conoci- 
dos con  actividad  biológica.  Tanto  la  T3 
como  la  T4  reprodujeron  la  acción  inhibi/- 
toria  del  yoduro,  lo  que  nos  llevó  a  postular 
que  son  las  mediadoras  de  la  acción  del 
mismo,  constituyendo  un  sistema  super- 
corto  de  regulación.  Los  presentes  estudios 
tuvieron  como  objeto  caracterizar  este  sis- 
tema autoiregulatorio  tiroideo.  La  acción 


—  710  — 


Copyrighied  material 


RESUMENES  DE  LAS  COMUmCACIONES 


inhibitoria  de  T  3(1(HM)  no  fue  alterada 

por  la  adición  a  la  inciiliación  de  nictil- 
mcrcaptoimidazol  o  de  propiltiouracilo.  Por 
otra  parte  la  incubación  con  ^^^^I-TS  per- 
mitió demostrar  que  la  hoimona  no  es  des- 
halogenada  significativamente  bajo  estas 
condiciones.  La  T3  penetra  a  la  célula 
tiroidea  por  un  mecanisino  específico,  tem- 
peratura dependiente  (mayor  a  37'' C). 
Dosis  progresivas  de  T3(10  ^  a  10 'M) 
inliibieron  progresivamente  la  captación  de 
T3  marcada  por  la  célula  tiroidea.  Otros 
compuestos  yodados  no  tuvieron  efecto.  La 
acción  tiroides  ^medio  llegó  a  valores  de 
10-12  a  los  90  min.  Tanto  actinomicina  D 
como  dcloheximida  la  aumentaron  signi- 
ficativamente. Al  analizar  la  distribución 
subcelular  se  demostró  que  la  hormona  se 
localiza  específicamente  en  el  núcleo  de 
la  célula,  ya  que  el  agregado  de  T3  fría 
a  los  cortes  la  desplaza.  Se  estudió  la  carac- 
terística de  la  unión  de  T  a  núcleos 
purificados,  demostrándose  proporcionali- 
dad con  cantidades  crecientes  de  núcleos, 
así  como  saturación  con  el  tiempo.  En 
experimentos  preliminares  se  solubilizó  el 
complejo  hormona-receptor  con  GK  0.4  M. 
Se  compararon  las  extracdones  realizadas 
con  diferentes  soluciones  y  temperaturas. 
El  complejo  hormona-receptor  fue  separado 
de  la  hormona  libre  mediante  cromatogra- 
fía en  columna  con  Sephadex  G-25.  La  T  4 
también  inhibe  la  síntesis  de  proteínas  v 
RNA  tiroideos  y  esta  acción  no  es  alterada 
por  la  adición  de  metilmercaptoimidazol  o 
propiltiouracilo.  La  metabolización  de  T4- 
fue  analizada  mediante  cromatografía 
en  papel  con  3  sistemas  de  solventes.  La 
T4  sufre  la  transformación  a  T3  y  a  T3 
re\(Tsa.  La  incubación  de  los  cortes  con 
1  Sil  aumentó  significativamente  esta  trans- 
formación.  El  áddo  iopanoico  el  PTü  y 
el  MMI  no  la  afectaron.  La  T  4  se  localiza 
específicamente  en  el  núcleo,  siendo  des- 
plazada por  hormona  fría  (T4)  pero  no 
por  T3.  La  cromatografía  de  los  núcleos 
mostró  que  60  %  de  la  radiactividad  corres- 
ponde a  T  4  y  un  10  %  a  T  3.  Cuando  los 
cortes  de  tiroides  se  incubaron  con  ^^''l 
se  demostró  la  presencia  de  T4  y  T 3  mar- 
cadas en  el  núdieo.  En  conclusión:  la  T  3 
y  T  4  tienen  una  acción  inhibitoria  directa 
sobre  la  tiroides.  Ambas  tienen  una  locali- 
zación específica  en  el  núcleo  celular.  Para 


este  mecanismo  autorregulatorío  la  T  3  se 

origina  de  la  hormona  circulante,  de  la 
biosíntesis  a  partir  del  yodo  y  de  la  des- 
halogenación  de  T  4.  Esta  última  se  origina 
por  los  primeros  mecanismos. 
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Mecanismo  de  acción  hormonal  1:  Factores 
esteroidogétUcos  ACTH  dependientes  y 
estimulación  de  la  síntesis  de  esteroides 
en  mitocondria  de  céltda  de  Leydig 

E.  J.  PcmESTÁ,  R.  Neher,  Angela  Rosana  Solano 

C.E.D.I.E.,  Hospital  de  Niñns,  Buenos  Aires 
y  F.M.I.,  Basilea,  Suiza 

Lstá  bien  establecido  que  la  esteroido- 
génesis  está  regulada  por  hormonas  en  un 
mecanismo  complejo  donde  intervienen 
procesos  de  fosforilación  y  síntesis  proteica. 
Sin  embargo,  la  ftmción  de  proteínas  fosfo- 
riladas  así  como  la  relación  entre  la  activa- 
ción citoplasmática  y  el  efecto  mítocondrial 
son  aún  desconocidos.  Esto  es  debido  a  la 
falta  ñc  un  ensayo  in  \ntro  capaz  de  medir 
la  acti\  idad  de  macromoléculas  intracelula- 
res  que  no  pueden  ser  introducidas  en  teji- 
dos o  células  intactas.  Se  describe  un  ensa- 
yo de  recombinación  in  vitro  usando  frac- 
tíones  subcelularcs  post-mitocondriales  de 
adrenales  estimuladas  con  ACTH  (PMTA) 
y  mitocondrias  aisladas  (\ÍT)  de  tejido  sin 
estímulo.  PMTS  produce  un  incremento  de 
10  a  100  veces  en  la  neosíntesis  de  pregne- 
nolona  en  MT  (7790  pg/0.04  adrenal)  en 
comparación  a  fracciones  subcelularcs  post- 
nritocondriales  de  tejido  no  estimulado 
(100  pg/0.04  adrenal).  Este  incremento  es 
semejante  al  ((ue  se  produce  en  mitocon- 
drias de  adrenales  estimuladas  in  vivo  con 
ACTH.  NADPH  o  colesterol  libre  no  inhi- 
ben la  capacidad  esteroidogénica  de  PMTA 
y  no  estimulan  por  sí  solos.  Esta  estimula- 
ción se  observa  también  usando  células 
de  adrenal  aisladas  y  células  de  tumor  de 
adrenal  y  mutantes  í'n  cultivo  estimuladas 
con  AMP  cíclico  (AMP).  Estos  resultados 
sugieren  la  participación  del  sistema 
AMPc-Proteina  quinasa  AMPc  dependien- 
te en  la  formación  de  los  factores  esteroído- 
génicos  en  PMTA.  Cuando  se  reemplazan 
las  mitocondrias  de  adrenal  por  mitocon- 
drias obtenidas  de  células  de  Leydig  aisla- 
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das  de  testículo  de  rata  adulta,  los  factores 
esteroidogénicos  ACTH  dependientes  son 
también  capaces  de  actuar  en  mitocondrías 
de  célula  de  Leydig  estimulando  la  produc- 
dán  de  pregnenolona.  Esto  no  se  observa 
con  MT  do  tejidos  no  esteroidogénicos.  El 
desarrollo  del  ensayo  de  recombinación  in 
vitro  permitirá  el  ^tudio  de  eventos  intra- 
celulares  asociados  con  la  activación  de  la 
neosíntesís  de  pregnenolona  en  mitocon- 
dría. 
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Mecanismo  de  acción  hormonal  II:  Com- 

partamentalización  de  factores  post-tramh- 
cionales  ACTH-AMP  cíclico  dependientes 
en  la  estimulación  de  la  biosintesis 
de  esteroides 

Ancbla  Rosabia  Solano,  R.  Neher,  E.  J.  Fodestá 

C.E.DJ.E.  Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 
y  F.M.I.,  Basüea,  Sidxa 

En  los  eventos  intracelulares  que  regulan 
la  biosintesis  de  esteroides  luego  de  la  acti- 
vación de  la  proteína  quinasa  AMP  cíclico 
dependiente  y  la  consecuente  fosforilación 
de  proteínas,  el  desarrollo  de  un  ensayo 
de  recombinación  in  vitro  permitió  obser- 
var que  ACTH  produce  factor  (es)  esteroi- 
dogénicos  que  se  encuentran  en  el  sobre- 
nadante post-mitocondrial  y  que  son  capa- 
ces de  activar  la  neosíntesis  de  prcgnenolo- 
na-progesterona  en  mitocondrías  aisladas. 
El  objeto  presente  trabajo  es  estudiar 
la  naturaleza  del  factor  (es)  presentes  en 
el  homogenato  crudo  post-mítocondrial 
dado  que  su  caracterización  permitirá  rela- 
cionar el  evento  regulador  citosólico  y  su 
efecto  sobre  la  biosintesis  de  esteroides  en 
mitocondrías.  Pellets  de  700  x  g  (NP)  y 
105000  X  g  (MP)  y  el  sobrenadante  de 
105  000  X  <í  (CS)  de  ;u1ren;iles  de  ratas  no 
tratadas  o  previamente  tratadas  con  ACTH 
(30  /xg/rata)  (NPA,  MPA,  CSA)  fueron 
recombinadas  con  mitocondrias  de  adrena- 
les  no  estimuladas.  NP,  MP  y  CS  produ- 
cen 115,  95  y  36  pg  de  progesterona/0.04 
adrenal  y  NPA,  MPA  y  CSA  producen 
1390,  1070  y  1190  pg  de  progesterona/0.04 
adrenal,  respectivamente.  La  estimulación 
de  10  veces  se  incrementa  a  100^-150  veces 
cuando  se  recombínan  las  fracciones  entre 
ellas:  MPA  +  NPA  =  10440  pg  de  pro- 


gesterona/0.04 adrenal,  MPA  +  NAP  + 

CSA  =  17  800  pg  de  progesterona/0.04 
adrenal.  Estos  valores  son  comparables  a 
los  pg  de  progesterona  producidos  por 
mitocondrias  de  adrenal  estimuladas  al 
máximo  por  ACTH  in  vivo.  El  hallazgo  de 
un  gran  sinergísmo  entre  diferentes  frac- 
ciones subcelulares  sugiere  la  presenda  de 
más  de  un  factor  esteroídogénico.  La  exis- 
tencia de  diferentes  factores  posiblemente 
asociada  a  diferentes  compartimientos,  fue 
corroborada  cuando  se  hizo  recombina- 
ción de  fracciones  subcelulares  activadas  y 
no  activadas:  MPA  +  NPA  -i-  CS  =  14260 
pg  de  progesterona/0.04  adrenal,  CSA  -l- 
MP  +  NP  =  11070  pg  de  progestero- 
na/0.04 adrenal,  sugiriendo  la  presencia 
de  una  cascada  en  la  formación  de  factores 
esteroidogénicos  hormono  -  dependientes: 
ACTH  CSA  ->  MP  +  NP  ^  MPA  + 
NPA  — >  CS  mitocondrias  pregnenolo- 
na-progesterona.  Un  factor  AGTH-AMP 
cíclico  dependiente  en  CSA  estinuilarfa  la 
transformación  de  MP-NP  y  esta  trans- 
formación produciría  la  activación  de  CS 
para  dar  lugar  a  la  interacción  y  estimula- 
ción mítocondrial.  Cidoheximida  antes  de 
ACTH  previene  la  formación  de  dichos  fac- 
tores, mientras  que  cidoheximida  no  tiene 
efecto  in  vitro.  El  hallazgo  de  un  gran 
sinergísmo  entre  diferentes  fracciones  sub- 
celulares y  la  posibilidad  de  su  detección 
en  un  ensayo  de  recombinación  in  vitro 
abre  un  gran  campo  en  el  estudio  de  even- 
tos intracelulares  en  la  reguladón  de  la 
síntesis  de  esteroides. 
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Mecanismo  de  acción  hormonal  III:  cascada 
de  eventos  post-translacionales  ACTH-AMP 
cíclico  dependientes  en  ¡a  estimulación  de 
la  esteroidogénesis 

Angela  Rosaría  Soiano,  R.  Nehkr,  E.  J.  Fodestá 

C.E.D.I.E.  Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 
y  F.M.I.,  Basüea  Suiza 

En  el  mecanismo  de  acción  hormonal 
para  la  regulación  de  la  síntesis  de  este- 
roides, procesos  de  fosforilación  y  síntesis 
proteica  interactúan  pora  dar  lugar  a  la 
activadón  intramitocondrial  de  la  ruptura 
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de  la  cadena  lateral  del  colesterol.  Los  pro- 
cesos que  relacionan  una  activación  cito- 

])la.smática  >•  el  efecto  mitocondrial  son 
probablemente  regulados  por  factores  que 

actuando  sinergísticamcnte,  señalan  la  pre- 
sencia de  una  cascada  de  eventos  post- 

translacionales  iniciados  en  el  citoplasma. 
La  existencia  c\v  una  cascada  post-transla- 
cional  crea  la  necesidad  de  producir  in  vi- 
tro,  a  partir  del  factor  inicial  de  activación 
ACTH  dependiente,  la  secuencia  de  even- 
tos pitra  cada  factor  individual,  permitien- 
do la  caracterización  y  aislamiento  de  cada 

uno  de  estos  factores.  Se  describe  un  ensa- 
yo de  activación  in  vitro  que  demuestra  la 

presencia  de  por  lo  menos  cuatro  factores, 
confirmando  una  cascada  post-translacio 

nal.  Sobrenadantes  de  105  000  xg  de  adre- 
nales  estimuladas  con  ACTH  (CSA)  son 

capaces  de  transformar  los  pellets  de  700 

X  g  (NP)  y  105  000  X  g  (MP)  de  adrenales 

no  estimuladas,  de  inactivos  en  activos 
para  producir  la  neosíntesis  de  pregnenolo- 
na-progesterona  en  mitocondrías  de  adre- 
nales  no  estimuladas.  MP  +  NP  activado 
in  vitro  por  CSA  ¡produce  2270  de  pro- 
gesterona/O.Ü4  adrenal  en  comparación  con 
10  pg  de  progesterona/0.04  adrenal  cuando 
son  incubados  con  citosol  de  adrenal  no 
estimulada  (CS).  A  su  vez  los  pellets  de 
700  X  g  y  105  000  x  g  de  adrenales  estimula- 
das con  ACTH  (NPA  +  MPA)  son  capa- 
ces de  activar  CS  produciendo  9200  pg  de 
progesterona/0.04  adrenal  cuando  es  incu- 
bado con  XP  +  MP.  Estos  resultados  su- 
gieren la  presencia  de  los  siguientes  facto- 
res: ACTH  ^  AMPc  P.K.  -»  Ft  -i-  CS 
->  CSA     Fz  +  MP  -I-  NP  +  CS 

->  F4  ->  mitocondrías  — >  pregnenolona-pro- 

gesterona.  CSA  no  es  capaz  de  iniciar  la 
cascada  cuando  proviene  de  adrenales  in- 
hibidas con  ciclohexímida  previa  a  la  esti- 
mulación con  ACTH.  confirmando  el  ca- 
rácter post-translacional  de  la  misma.  El 
sustrato  de  F3  (en  CS)  es  también  ciclo- 
hexímida sensible.  F2  es  tripsina  sensible. 
La  caracterización  de  los  sustratos  y  facto- 
res activos  permitirá  un  gran  avance  en  el 
entendimiento  de  los  eventos  entre  la  acti- 
vación citoplasmática  y  d  rfecto  mitocon- 
drial regulado  hormonalmente. 
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Respuesta  de  la   <>}ohu]ina  ligadora  de 
hormonas  sexuales  al  estímulo  con  hCG 
en  niños 

Áxjcu  BsijGOBOSKy,  M.  A.  Rivabola 

Centro  de  Investigaciones  Endocrinológjhas, 
Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 

La  globulina  ligadora  de  hormonas  se- 
xuales (SIIBG)  del  suero  humano  es  es- 
timulada por  estrógenos  e  inhibida  oor 
andrógenos.  Los  niveles  en  los  varones 
prepuberales  son  más  altos  que  en  los 
adultos  y  este  descenso  es  probablemente 
productivo  por  el  aumento  de  la  testos- 
terona.  El  test  de  estimulación  con  hCC 
es  utilizado  habitualmente  para  conocer 
la  capacidad  de  respuesta  de  las  células 
de  Leydig  prepub^les.  El  propósito  de 
este  trabajo  fue  estudiar  si  esta  estimula- 
ción podría  ser  usada  al  mismo  tiempo 
para  evaluar  la  respuesta  biológica  a  los 
andrógenos  mediante  la  determinación  de 
los  niveles  de  SHBG  en  niños.  Se  admi- 
nistraron 1000  UT  de  liCC  diarios  duran- 
te 5  días  y  se  midieron  los  niveles  de  an- 
drógenos   plasmáticos     (17-OH-Ci!»)  y 
SIIBC  antes  y  después  del  estímulo.  En 
11  pacientes  con  criptorquídea  la  SHBG 
bajó  de  106.6  =t  48  a  57.3  ±  33.1  nmoles/ 
1,  54  ±:  17%  del  valor  basal  (media 
rh  SD)  mientras  que  los  17-OH-Cio  su- 
bieron de  47.9  d::  19.4  a  342  ±  253  ng/ 
di.  En  6  pacientes  con  anorquia  no  hubo 
cambios  en  ninguna  de  las  dos  determi- 
naciones. Cuatro  de  5  pacientes  con  pseu- 
dohermatroclitísmo     masculino  tuvieron 
una  elevación  normal  en  los  17-OH-Ci<, 
pero  sólo  .3  de  ellos  disminuveron  la  SHBG 
significativamente  (109,  33.7,  73.9,  48.3% 
del  nivel  basal).  Cinco  pacientes  con  mi- 
cropene  incrementaron  los  17-OH-Ci»  de 
.39.2  -4-  15.7  a  398       205  ng/dl  pero  no 
disminuyeron  la  SHBG,  pre  81.6  ±  40.1 
y  post  89.2  db  42  nmoles/1.  Ebi  3  pacien- 
tes con  anorquia,  la  administración  de 
testosterona  exógena  disminuvó,  a  los  6 
días,  los  niveles  de  SHBG  a  64,  60  y  42  % 
del  valor  basal.  Se  concluye  que  la  res- 
puesta del  SIIBG  a  la  hCG  o  a  la  testoste- 
rona puede  ser  usada  como  una  prueba 
útil  y  práctica  para  el  diagnóstico  de  in- 
sensibihdad  a  los  andrógenos  en  niños. 
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Recuperación  de  la  función  tiroidea  en 
niñas   tj   adolescentes   hipotiroideas  con 
tiroiditis  linfocitaria  crónica  (TLC) 

Laura  Gruñeibo  de  Pape2ídiecic,  Sonia  Iobgans- 
KY,  M.  A.  KivABOLA,  C.  Bergadá 

Centro  de  Investígaciones  Endocrinólóg^oa», 

Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 

Se  estudiaron  10  niñas  con  diagnóstico 
de  TLC,  hecho  de  acuerdo  a  los  criterios 
de  Fisher,  cuyas  edades  oscilaron  entre 
6  11/12  y  13  11/12  años  que  inicialmente 
se  presentaron  con  un  cuadro  de  hipoti- 
roidismo  manifíesto  con  valores  elevados 
de  tirotrofina  sérica  (TSH)  (entre  20  y 
160  iAJ/m\)  y  valores  subnormales  do 
tiroxina  (T4)  (x  ±:  DS  =  2.83  ±  1.17 
/ig/dl).  Ocho  de  ellas  fueron  revaloradas 
después  de  3/12  a  4  7/12  años,  luego  de 
un  mes  de  suspensión  de  la  terapia  con 
levotiroxina,  las  dos  restantes  no  recibie- 
ron medicación.  Se  hallaron  valores  de 
TSH  y  T4  dentro  del  eutiroidismo:  TSH 
(x  ±  DS)  =  2.36  1.15  ^V/íTÚ  y  T4  = 
8.6  =  1.73  fig/dL  Se  estudió  además  en 
seis  pacientes  revaloradas,  la  respuesta  de 
TSH  a  la  hormona  liberadora  hipotalá- 
mica  de  TSH  (TRH).  El  máximo  incre- 
mento de  TSH  post  TRH  (A  mx)  en  un 
grupo  control  fue  de  10.8  ±  4.26  n\J/m\, 
un  A  mx  por  encima  de  2  DS  fue  con- 
siderada respuesta  exagerada.  En  dos  par 
cientes  se  halló  respuesta  normal,  A  mx 
=  8.15  di  0.49  /iU/ml  y  en  las  otras  cua- 
tro, exagerada,  A  mx  =  27.92  dr  8.83 
,uU/ml.  El  hipotiroidísmo  tiue  presentan 
estas  pacientes  sería  debido  a  la  predo- 
minancia de  anticuerpos  bloqueadores  y 
no  citotóxicos  que  producirían  una  inhibi- 
ción de  la  función  y  no  destruirían  las 
células  haciendo  posible  su  recuperación. 
Por  otra  parte,  la  respuesta  exagerada  al 
TRH  observado  en  algunas  pacientes  eu- 
tiroideas  con  TSH  y  T4  normal,  eviden- 
ciaría una  deficiencia  funcional  latente. 
La  TLC  en  niños  y  adolescentes  sería  un 
proceso  autolimitante,  reversible  que  pue- 
de llevar  a  la  recuperación  de  la  función. 
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Estudio  de  algunas  propiedades 
biomecánicas  del  hueso  de  rata  y 
de  su  relación  con  la  función  pantiroidea 

E.  biARTE,  A.  Cabboné,  E.  Audish),  C.  Delgado. 
R.  Tbssabo,  C.  Galasst,  R.  Gazzola, 
Nora  García,  J.  L.  Ferretti 

Cátedra  de  Biología  I-II,  Departamento  de  Fisio- 
logía, Facultad  de  Ciencias  BioqiUmtca», 
Universidad  Naciond  de  Rosario 

Los  fémures  enteros  de  ambos  lados  de 

6  grupos  de  ratas  sometidas  desde  los  40 
a  los  200  días  de  edad  a  dietas  control 
(Ca  =  1  %  como  POíHCa,  n  =  26), 
hipocálcica  (4,CaD,  Ca  =  0.01  7r,  n  =: 
6),  hipercákica  (f  CaD,  Ca  =  2?;,  n 
=  6),  o  con  carbonato  (Ca  =  1  %,  n  = 
6)  o  gluconato  (Ca  =  1  %,  n  =  6)  en 
lugar  de  fosfato;  o  a  tiroparatiroidectomía 
previa  (TPTX;  dicta  control,  n  =  6),  fue- 
ron objeto  de  un  ensayo  de  flexión  en 
fresco,  utilizando  un  aparato  de  diseño 
original,  que  iwsihilitó  el  registro  gráfico 
de  la  curva  de  tensión/deformación  bajo 
peso  imiformemente  creciente  (1  kg/ 
mín)  en  condiciones  geométricamente 
constantes,  desde  carga  cero  hasta  el  pun- 
to de  fractura.  El  análisis  de  las  curvas 
y  la  moifometría  de  las  secciones  recti- 
ficadas de  los  huesos  ix^rmitieron  estimar 
el  módulo  de  elasticidad  (E,  MX/m^) 
del  material  y  la  cantidad  de  energía  ab- 
sorbida (N.mm/<an¡»)  por  el  sector  de  la 
pieza  comprendido  entre  apoyos,  en  total 
hasta  la  ruptura  (EAt)  o  durante  el  pe- 
ríodo de  comportamiento  elástico  (EAel). 
La  relación  pared/luz  de  la  sección,  la 
EAel  y  el  cociente  porcentual  EAel/EAt 
aumentaron  significativamente  con  el  tra- 
tamiento con  gluconato  (0.69  dr  0.06;  73.1 
±  6.8;  69.1  ±  14.2)  (x  ±  DS),  con  la 
tCaD  (0.77  +  0.04;  69  10.3;  61.7 
±  19.5)  y  con  la  TPTX  (0.94  ±  0.21; 
92.5  dr  18.1;  77.5  d=  21.2)  respecto  de 

los  controles  (0.61  ±:  0.06;  53.1  ±  10.2; 
37.3  dz  6.3)  y  de  los  tratados  con  J,  CaD 
(0.5  =  0.01;  51.6  dr  14.4;  42.5  ±  9.0). 
La  EAt  y  el  módulo  de  elasticidad  no 
variaron  con  los  tratamientos  dietarios. 
EJ  módulo  aumento  por  la  TPTX  y  con  la 
t  CaD,  p^o  en  este  caso  en  forma  no  esta- 
dísticamente significativa.  Dado  la  forma 
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de  corona  elíptica  a  diámetro  mayor  ho- 
rizontal de  la  sección  durante  el  test,  E  re- 
sulta proporcional  al  cociente  entre  el  pe- 
so P  y  la  detorinación  (flecha,  í)  instan- 
táneos (N/mm)  e  inverso  al  valor  B'H-b'h 
(en  el  (lue  B.h  son  los  diámetros  verticales 
\  II,h  los  liorizontales),  en  mnv'.  Sin  em- 
bargo, no  se  observó  correlación  signifi- 
cativa de  E  vs  P/f  ni  de  E  vs  BPH-b*h  pa- 
ra cada  hueso,  considerando  todos  los  gru- 
llos en  conjunto.  Etí  cambio,  1^/f  y  B-'U-b-'b 
correlacionaron  ajustadamente  entre  sí  (r 
=  0.96,  b  =  0.59mm</N/mm,  p  <  0.001), 
correspondiendo  los  pares  de  valores  más 
altos  a  los  animales  TPTX  y  a  los  de 
mayor  tamaño.  También  se  observó  qui- 
la EAel  correlacionó  significativamente 
con  B''H-b'b  (r  =  0.&3,  p  <  0.001)  y 
con  la  relación  pared/luz  (r  =  0.81,  p  < 
0.001)  para  todos  los  huesos  en  conjunto, 
resultando  los  pares  de  valores  ordenados 
eii  sentido  creciente  siguiendo  aproxima- 
damente la  secuencia:  CaD,  controles, 
carbonato,  gluconato,  fCaD,  TPTX;  es 
decir,  de  mayor  a  menor  tasa  funcional 
paratiroidea  inducida.  La  EAt  no  correla- 
cionó con  E  ni  con  B"'H-b^h.  Se  interpreta 
que  el  crecimiento  y  la  remodelación 
óseos  están  dirigidos  principalmente  a 
compensar  las  exigencias  referidas  a  su 
comportamiento  elástico,  en  base  a  modi- 
ficaciones de  la  forma  y  del  área  de  su 
sección  eficaz,  antes  que  a  cambios  cua- 
litativos relativos  al  módulo  de  elastici- 
dad; y  que  el  papel  fundamaital  que  evi- 
dentementc>  desempeña  la  PTH  en  la  re- 
gulación de  este  complejo  mecansimo  se 
ejercería  precisamente  sobre  la  relación 
entre  la  forma  de  la  sección  y  la  capa- 
cidad de  absorción  de  energía  durante  el 
período  elástico.  Es  interesante  la  poten- 
cial aplicación  del  procedimiento  utilizii- 
do  en  el  bioensayo  de  substancias  activas 
sobre  el  tejido  ó^eo. 
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Efectos  hemodmámicos  de  la  amiodarona 
en  perros  anestesiados 

Susana  María  Mosca,  B.  J.  Gelpi, 
H.  E.  CmooLANt 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovasctdares,  Fa- 
cultad  de  Ciencias  Médicas,  Universidad  "Nacional 
de  La  Plata 


Mientras  qw  los  efectos  antiarritmicos 
de  la  amiodarona  han  sido  «rtensamente 
estudiados,  la  literatura  con  respecto  a 
sus  efectos  hemodinámicos  es  contradic- 
toria. Con  el  objeto  de  ampliar  dichos 
estudios  realizamos  2  grupos  de  experi- 
mentos en  perros  anestesiados,  con  tórax 
abierto  y  un  strain  gauge  suturado  en 
ventrículo  izquierdo  a  los  efectos  de  me- 
dir la  tensión  isométrica  desarrollada  ñor 
un  segmento  y  caracterizar  así  el  inotro- 
pismo.  Se  inyectó  a  los  animales  una  única 
dosis  de  amiodarona  intravenosamente  que 
fue  de  3.64  ±.  0.90  mg/kg  de  peso.  Esta 
dosis  fue  cstijuada  previamente  como  ca- 
paz de  disminuir  la  tensión  desarrollada 
(TD)  en  aproximadamente  30%.  Un 
grupo  de  7  animales  fue  mantenido  a 
frecuencia  espontánea,  mientras  que  el 
otro  grupo  lue  cardiovertido  a  una  fre- 
cuencia cardiaca  (FC)  de  179  ±  8  lat/ 
min.  Las  variables  medidas  fueron  la  TD, 
las  \'elocidades   máximas  de  contracción 

y  relajación  ( -h  T  y  —  T,  respectivamente ) , 
la  velocidad  máxima  de  desanrollo  de  la 

presión  ventrícular  izquierda  (+P),  la  ve- 
locidad máxima  de  descenso  de  la  preáón 

ventrícular  iz(|uierda  (— P),  la  presión  ar- 
terial ( PA )  y  la  FC  en  el  primer  grupo. 
Se  laleuló  el  cociente  enti'e  el  máximo 

-t-T  y  el  máximo  — T  (-I-T/— T)  y  tam- 
bién entre  el  máximo  -fP  y  el  máximo 

— P  (-I-P/— P).  El  solvente  en  el  que  se 
disolvió  la  droga  no  provocó  ninguna  mo- 
dificación en  las  variables  mencionadas. 
La  TD  disminuyó  un  26  ±:  3  %  con  res- 
pecto al  control  en  el  primer  grupo  y  im 
53  ±:  7  en  c\  segundo  grupo.  La  FC 
disminuyó  desde  165  r»-  7  a  113  ^  6 
lat/min  (p  <  0.01)  a  los  15  minutos  de 
inyectar  la  amiodarona.  La  PA  media  dis- 
minuyó en  57  ±  5  mmHg  (p  <  0.05) 
en  el  primer  grupo  y  en  46  ±^  6  mmllg 
(p  <  0.05)  en  el  segundo  grupo.  La  re- 
lación +T/-T  incrementó  en  0.25  ±  0.05 
(p  <  0.05)  en  el  primer  grupo  y  en  0.27 
±  0.08  (p  <  0.05)  en  el  segundo  grupo 
desde  valores  controles  de  1.17  ±  0.05  y 
1.28  ±  0.08,  res^iectivamente.  El  cociente 

-I-P/-P  incrementó  en  0.09  ±  0.07  (NS) 
en  el  primer  grupo  y  en  0.40  ±:  0.07  (p 
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<  0.05)  en  el  segundo  grupo  desde  va- 
lores controles  de  1.41  ±  0.10  y  1.16  ± 
0.07,  respectivamente.  Podemos  concluir: 
1)  que  la  amiodarona  tiene  efectos  ino 
y  cronotrópicos  negativos,  2)  que  el  efecto 
inotrópico  negativo  es  por  acción  directa 
de  la  droga  sobre  el  músculo  cardíaco  y 
3)  que  su  acción  recae  fundamentalmente 
sobre  la  velocidad  máxima  de  relajación 
del  miocardio,  demostrada  por  el  incre- 
mento de  la  relación  +T/— T. 

119 

Acción  de  la  instdina  y  del  glttcagón 
sobre  la  producción  de  glomérulopresina 
por  el  hígfido  aidado  de  rata 

EoriH  Arany,  Rosa  Bonetto,  Julia.  Ubanga, 
E.  DEL  Castillo 

Instituto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Btienos  Aires 

Se  ha  comprobado  en  perros  normales 

y  dial>éticc).s  que  la  insulina  disminuye  la 
producción  de  glonicrulopresina  por  el 
hígado  y  que  el  glucagón  la  estimula.  En 
estos  experimentos  se  estudió  el  efecto  de 
distintas  dosis  de  insulina  v  de  glucagón 
sobre  la  producción  de  glomérulopresina 
por  el  hígado  aislado  de  rata.  Para  per- 
fundir  los  hígados  se  canuló  la  vena  porta 
y  se  prefundió  con  Krebs-Ringer  bicarbo- 
nato oxigenado,  a  pH  7.4,  a  38°  C  y  un 
flujo  de  5  ml/min,  se  colocó  un  damp 
en  la  arteria  hepática  y  otro  en  la  vena 
cava,  se  canuló  la  vena  suprahcpática  para 
recoger,  durante  20  minutos,  la  muestra 
del  perfusado,  se  ultrafiltró  a  través  de 
membranas  Diaflo  UM-03  y  se  ensayó  su 
actividad  sobre  la  tensión  tónica  contrác- 
til (TTC)  del  fundus  de  estómago  de 
rata.  Se  observó  que  la  adición  de  insu- 
lina 1.5  X  10-«,  1.5  X  10  y  1.5  X  10  " 
U/min/kg  produce  una  inhibición  de  la 
gomérulopresina  proporcional  a  la  dosis 
de  insulina.  La  dosis  de  1.5  x  10-^  U/min/ 
kg  produce  ima  inhibición  casi  completa 
(26  mg  ±:  5.7).  glucagón  produce  un 
incremento  en  la  producción  de  gloméru- 
lopresina siendo  el  valor  de  los  controles 
134  mg  ±  26.6  pg/ml  de  glucagón  pro- 
ducen una  cantidad  de  glomérulopresina 
que  tiene  una  actividad  de  263  mg  ±  31.6 


(p  <  0.005)  sobre  la  TTC;  60  pg/ml 

producen  una  TTC  de  309  mg  =t  52.8 
(p  <  0.005)  y  600  pg/ml  producen  364 
mg  ±:  56.9  (p  <  0.001),  pero  no  hay 
diferencia  significativa  entre  estas  dosis. 
Cuando  a  la  perfusión  con  600  pg/ml 
de  glucagón  se  añaden  1.5  x  10"^  U/min/ 
kg  de  insulina  se  nota  una  fuerte  poten- 
ciación del  efecto  del  ^ucagón.  Estos  re- 
sultados sugieren  que  la  producción  de 
glomérulopresina  es  influida  por  el  gluca- 
gón y  la  insulina  y  que  hay  una  relación 
específica  entre  las  concentraciones  de  es- 
tas hormonas  que  es  muy  efectiva  en  la 
producción  de  glomérulopresina. 
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Acción  de  la  teofüina  y  del  dibutirÜ  AMPc 
sobre  la  producción  de  glomérulopresina 

por  hígado  aislado  de  rata 

Edith  Arany,  Rosa  Bonetto,  Juua  Uranga, 
E.  DEL  Castillo 

Inaüuto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

La  gloméruloinresina  es  una  hormona 

producida  por  el  hígado  de  sapo,  conejo 
V  perro.  En  este  trabajo  se  estudió  si  ¿1 
hígado  aislado  de  rata  produce  glomérulo- 
presina >'  si  esta  producción  está  mediada 
por  el  AMP  cíclico.  Para  ello  se  perfuiidió 
hígado  aislado  de  ratas  Wistar,  hembras, 
de  200-300  gm  anestesiadas  con  33  mg/ 
kg  de  pentobarbital,  se  canuló  la  vena 
porta  in  situ  y  se  perfundió  con  Krebs- 
Ringer  bicarbonato  (KRB)  oxigenado  y 
a  pH  7.4  a  37°  C  y  un  flujo  de  5  ml/min; 
se  colocó  un  clamp  en  la  arteria  hepática 
y  la  vena  cava,  se  canuló  la  vena  supra- 
hcpática para  recolectar  durante  20  mi- 
nutos el  perfusado.  La  muestra  fue  cea- 
tr  i  fugada  y  el  sobrenadante  ultrafiltrado 
a  través  de  membranas  UM-05  Diaflo. 
El  ultrafiltrado  fue  conservado  a  —  10°C 
hasta  el  momento  de  su  uso.  Se  midió  su 
actividad  para  su  efecto  sobre  la  tensión 
tónica  contráctil  (TTC)  del  fundus  de 
estómago  de  rata.  En  cada  ensayo  una 
alícuota  del  ultrafiltrado  fvie  incubado  con 
/?-glucuronidasa  para  confirmar  si  el  efec- 
to observado  en  el  fundus  de  estáooago 
se  debía  a  la  glomérulopresina.  Se  observó 
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que  los  hígados  perfundidos  con  KRB  pro- 
ducen gloméruloprcsina  que  eleva  la  TTC 
en  no  nis  17.9,  ki  adición  de  0.002 
mM  de  teoHlinu  incrementa  ligeramente  la 
producción  de  glomérulopresina  (178  mg 
':  34),  0.02  mM  de  tcofilina  produce  un 
incremento  mayor  (315  mg  24.7)  sig- 
nificativamente superior  a  la  dosis  de 
0.002  (p  <  0.002).  Dosis  mayores  de  teo- 
liliiia  0.2  niM  producen  una  inhibición  del 
estomago  (¿ue  inhiben  la  respuesta  a  la 
glomérulopresina.  El  dibutíril  AMPc  tam- 
bién aumenta  .significativamente  la  pro- 
ducción de  glomérulopresina,  0.005  mM 
producen  una  actividad  de  264  mg  ±  42.8 
(p  <  0.005)  y  este  incremento  es  mayor 
con  0.5  mM,  404  mg  ±  56.2  (p  <  0.005). 
Eítos  resultados  sugieren  que  la  produc- 
ción de  glomérulopresina  por  el  hígado  es 
mediada  por  el  AMPc. 
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Efecto  del  pH  sobre  los  niveles  de  AMPc 
en  respuesta  a  las  catecolaminas 

María   Ciusti.na    Camilión    de  Hurtado 
Mar  á  Isabel  Argel,  H.  E.  Cingolani 

Centro  de  Investigaciones  CardiovaacuiUires,  Fa- 
cultad de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional 
de  La  Plata 

Estudios  previos  realizados  en  nuestro 

laboratorio  permitieron  establecer  que  en 
la  aurícula  aislada  de  rata  la  disminución 
del  pH  extracelular  produce  2  efectos  si- 
multáneos: a)  una  disminución  de  la  fre- 
cuencia espontánea,  y  h)  una  menor  .sen- 
sibilidad al  estímulo  cronotré)pieo  positivo 
de  las  catecolaminas.  La  subscnsibilidad 
a  las  catecolaminas  podría  estar  determi- 
nada por  una  alteración  a  nivel  del  ¡3- 
receptor,  por  modificaciones  en  las  carac- 
terísticas de  la  membrana  y/o  por  altera- 
ciones en  los  fenómenos  intracelulares  que 
determinan  la  respuesta  final  eronotrópica. 
Es  generalmente  aceptado  que  los  efectos 
cronotrópicos  de  los  agonistas  j9  son  me- 
diados a  través  de  incrementos  de  los 
niveles  intracelulares  de  .\MPc.  El  pre- 
sente trabajo  se  llevó  a  cabo  con  la  fina- 
lidad de  establecer  sí  la  subscnsibilidad 


al  efecto  cronotrópico  de  las  catecolami- 
nas está  o  no  relacionada  con  ima  modi- 
ficación en  los  incrementos  de  AMPe  in- 
ducidos por  la  estimulación  ¡3  adrenérgi- 
ca.  En  aurículas  aisladas  de  rata  latiendo 
espontáneamente,  se  determinaron  los  au- 
mentos de  frecuencia  y  del  contenido  de 
AMPc  producidos  por  la  incubación  du- 
rante 3  minutos  con  concentraciones  care- 
cientes (10-'"  a  10-^  mol/1)  de  zt  iso- 
proterenol  (ISO)  a  tres  valores  de  pH 
extracelular:  7.61  ±  0.01,  7.44  ±  0.01  y 
7.01  +  0.01.  Los  efectos  de  la  alteración 
del  pH  sobre  el  automatismo  fueron  si- 
milaris  a  los  descriptos  previamente  ob- 
servándose una  disminución  de  la  frecuen- 
cia espontánea  y  de  la  sensibilidad  al  efec- 
to cronotrópico  del  ISO  al  disminuir  el 
pll.  VA  contenido  basal  de  AMPc  (ex- 
presado en  pmol/mg  de  tejido  húmedo) 
no  difirió  significativamente  entre  las  au- 
rículas incubadas  a  diferentes  pH:  0.491 
±:  0.022  pmol/mg  (pH:  7.61)  (n  =  15); 
0.435  ±  0.022  pmol/mg  (pH:  7.44)  (n  = 
16)  y  0.518  ±  0.047  pmol/mg  (pH:  7.01) 
(u  =  13).  La  incubación  con  ISO  produ- 
jo un  aumento  de  concentración  dependien- 
te de  los  niveles  de  AMPc  a  los  3  pHs 
estudiados.  Sin  embargo  la  habilidad  del 
ISO  para  inducir  aumentos  de  AMPc  se 
modificó  al  variar  el  pll  del  medio,  de- 
terminando que  la  curva  dosis-respuesta 
para  AMPc  se  desplazase  hacia  la  dere- 
cha al  disminuir  el  pH.  Así  a  pH  7.44 
necesitaron  concentraciones  10  \'eces  ma- 
yores de  ISO  para  producir  incrementos 
de  AMPc  similares  a  los  obtenidos  a  pH 
7.61,  sin  cambios  en  el  efecto  máximo.  A 
pH  7.01  el  desplazamiento  de  la  cut\'A 
hacia  la  derecha  fue  aun  mayor,  obser- 
vándose además  una  disminución  del  má- 
ximo aumento  en  el  nivel  de  AMPc  que 
fue  de  0.672  ±  0.047  pmol/mg,  valor 
significativamente  menor  que  los  alcan- 
zados a  pH  7.61  (0.971  ±  0.070  pmol/ 
mg)  y  a  pH  7.44  (  0.928  ±:  0.103  pmol/ 
mg)  (p  <  0.05).  Estos  resultados  indican 
que  la  disminución  del  pH  extracelular 
disminuye  la  sensibilidad  del  tejido  auri- 
cular a  las  catecolaminas  involucrando 
una  alteración  en  los  fenómenos  bioquí- 
micos iniciales  inducidos  por  la  estimula- 
ción del  receptor  jS. 


—  717  — 


Oüpyiiytituo  iiialuiial 


MEDICINA 


Volumen  41  -  Nv  6,  1961 


122 

Acción  de  diversas  drogas  vasodilatadoras 
sobre  la  musctdaiwa  Usa  coronaría 

G.  J.  RiNAi.ni,  H.  E.  CiNc.oi.AM 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovascidares,  Facul- 
tad de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional 
de  La  Plata 

La  acción  vasodilatadora  de  los  nitratos 
sobre  los  vasos  de  conductaricia  del  cora- 
zón ha  sido  repetidamente  demostrada. 
Recientemente,  otros  grupos  de  drogas 
con  acción  semejante  han  sido  utilizados, 
entre  ellos  los  antagonistas  del  calcio  y 
las  sidnoniniinas  sustituidas.  La  molsido- 
mina,  entre  estas  últimas,  actuaría  en  for- 
ma indirecta,  liberando  a  nivel  hepático 
un  metabolito  vasoactivo,  el  SIN-1,  de 
mecanismo  de  acción  propuesto  similar  al 
de  los  nitratos.  Dada  la  ímportencia  que 
los  vasos  de  conductancia  adquieren  en 
ciertos  procesos  patológicos  (espasmo  co- 
ronario, isquemia  miocárdica),  se  decidió 
estudiar  la  acción  directa  de  las  drogas 
mencionadas  sobre  los  mismos.  Se  utili- 
zaron en  las  experiencias  corazones  ca- 
niiK>s  recién  extraídos,  extirpándose  las 
ramas  descendente  anterior  y/o  circimfleja 
de  la  coronaria  izquierda.  Los  vasos  se 
cortaron  en  forma  helicoidal,  obteniéndose 
segmentos  que  fueron  inmediatamente  co- 
locados en  una  cámara  llena  de  solución 
de  Krebs-Henselcit,  mantenida  a  37°  C  y 
burbujeada  con  una  mezcla  de  5  %  de 
COj  en  O^..  El  extremo  infCTÍor  del  seg- 
mento se  fijó  al  fondo  de  la  cámara,  y  el 
superior  a  un  transductor  de  fuerza  despla- 
zable  en  sentido  vertical.  Se  provocó  con- 
tractura  elevando  la  concentración  de  KCl 
a  35  mM,  y  al  estabilizarse  la  misma  se 
agregó  a  la  cámara  la  droga  en  estudio, 
en  concentración  final  de  10~*  M.  Se  re- 
gistró el  efecto  a  lo  largo  de  7  h.  Las  dro- 
gas empleadas  fueron,  nitroglicerina  (NTG, 
N  =  14),  nifedipina  (NIFE,  N  =  13), 
molsidomina  (MOLS,  \  =  11)  v  STN-1 
(N  =  13).  Se  utilizaron  como  control  seg- 
mentos contracturados  y  mantenidos  en 
ese  estado  durante  el  mismo  tiem^xi  ( N  = 
33).  Se  midió  para  cada  droga  la  máxima 
relajación  porcentual  obtenida  (intensi- 
dad), el  tiempo  empleado  en  llegar  al  50  % 
de  la  máxima  relajación  (velocidad);  y  el 


tiempo  empleado  en  retomar  a  ese  valor 

luego  de  haber  pasado  por  la  relajación 
máxima  (duración),  expresando  los  resul- 
tados como  media  y  su  error  standard.  La 
intensidad  de  relajación  fue  de  16  ±  4  % 
para  MOLS  (p  <  .05);  60  ±  5  %  para 
NTG  (p  <  .01),  86  ±  3  ?í  ixua  NIFE  (p 
<  .01)  y  86  ±  2'/  para  SIN-1  (p  < 
.01 ) .  La  velocidad  de  relajación  fue  de  54 
±  7  seg  para  NTG,  65  ±  9  seg  para  NIFE 
y  249  ±  27  seg  para  el  STN-1.  La  dura- 
ción de  la  relajación  fue  de  167  ±  14  min 
para  el  SIN-l,  310  ±  21  min  para  la 
NTG  y  mayor  de  7  h  para  la  NIFE.  Se 
concluye  (jue  a  dosis  equimolares  la  inten- 
sidad de  relajación  es  máxima  y  de  igual 
magnitud  en  NIFE  y  SIN-1,  intermedia 
en  NTG  y  minima  en  MOLS;  la  velocidad 
de  relajación  es  máxima  y  de  igual  magni- 
tnd  en  NTG  y  NIFE's  interme  dia  en  STN- 
1  y  mínima  en  MOLS;  y  la  duración  de 
la  relajación  es  decreciente  en  el  siguioite 
orden:  NIFE,  NTG,  SIN  - 1  y  MOLS. 


123 

Distribución  de  flujo  miocárdica:  fihrüa- 
ción  ventricular  vs  paro  cardiaco 

R.  J.  Gelpi,  Susana  María  Mosca, 

G.   J.    RiNALDI,    H.    E.  ClNCXlLANI 

Centro  de  InoesHgaciones  Cardioooteulares,  Fa- 
ctdtad  de  Ciencias  Médicas,  Univertidad  Nacional 

de  La  Plata 

Durante  mucho  tiempo  se  ha  utilizado 
indistintamente  la  fibrilación  ventricular  y 
el  paro  cardíaco  en  diferentes  situaciones 
experimentales  en  las  cuales  se  hiciera  ne- 
cesario evaluar  parámetros  en  condiciones 
de  asistolia.  El  presente  trabajo  fue  diseña- 
do con  el  objeto  de  conocer  la  distribución 
de  flujo  miocárdico  en  estas  dos  situaciones 
experimentales  de  asistolia.  Se  realizaron 
14  experiencias  en  preparados  de  corazones 
perfundidos  de  perro  (Heymans  y  Koch- 
man).  La  distribución  de  flujo  miocárdico 
(endo  y  epicardio)  se  determinó  en  zonas 
de  la  base,  medio  y  punta  de  la  pared  ven- 
tricular izcjuierda  por  medio  de  microesfe- 
ras  radiactivas  de  15  ¡im  de  diámetro  mar- 
cado con  '"^'Ru  y  ^^'Ce.  Los  flujos  fueron 
determinados  por  gramo  de  tejido  y  luego 
se  estableció  kt  relación  entre  endocardio 
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(endo)  y  epicardio  (epi)  de  los  dos  gru- 
pos exptr  i  mentales:  Grupo  P:  corazones 
perfundidüs  a  flujo  coronario  constante  en 
los  cuales  se  indujo  íibrilación  ventricular 
por  estímulación  eléctrica.  Los  datos  de 
flujo  obtenido  fiunon  los  siguientes:  base: 
endo  0.44  ii=  0.02  ml/niin  .  g,  epi  0.35  ± 
0.03  ml/min .  g;  medio:  endo  0.42  ±  0.03 
ml/min  .  g,  epi  0.32  ±  0.02  ml/min  .  g;  y 
punta:  endo  0.43  ±:  0.01  ml/ming  .  g,  epi 
0..34  ±:  0.02  inl/miii  .  g.  Cuando  estos  flujos 
se  expresaron  como  relación  endocar- 
dio/epicardio los  datos  obtenidos  fue- 
ron: 143  ±  0.19,  1.41  0.06,  1.39  ±  0.13 
para  base,  medio  y  punta,  respectiva- 
mente. Grupo  II:  corazones  perfundi- 
dos  a  ñujo  coronario  constante  con 
e(\se  de  la  actividad  mecánica  y  eléc- 
trica inducida  por  ClK.  Los  ,  datos 
de  flujo  obtenido  fueron  los  siguientes: 
base:  endo  0.60  ±  0.04  ml/min  .  g,  epi  0.27 
0.01  ml/ming  .  g;  medio:  endo  0.71  d- 
0.02  ml/min  .  g,  epi  0.32  ±  0.01  ml/min  .  g; 
y  punta:  endo  0.64  ±:  0.02  ml/min  .  g,  epi 
0.31  +  0.02  ml/min .  g.  Cuando  estos  gru- 
pos se  expresaron  como  cocientes  endocar- 
dio/epicardio los  datos  obtenidos  fueron 
de  2.19  =t  0.08.  2.31  ±  0.16,  2.06  ±  0.10 
para  base,  medio  y  pimta,  respectivamente. 
Concluimos  (jue,  si  bien  las  dos  situaciones 
experimentales  llevan  al  corazón  a  un  es- 
tado de  asistolia  la  distribución  de  flujo 
miocárdico  es  diferente,  siendo  el  aporte 
de  sangre  al  endocardio,  proporcionalmente 
mayor  en  el  paro  cardíaco  que  en  la  íibri- 
lación ventricular. 
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Naturaleza  del  antagonismo  entre  el  caldo 

y  la  nifedipinn.  prenilamina  tj  vern)mmil 
sobre  la  cotUractilidad  miocárdica 

AuciA  MATTiAzzt,  A.  Garay 

Centro  de  Investigaciones  CarcUovascularo,,  Facul- 
tad de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional 
de  La  Plata 

Es  conocido  que  la  depresión  de  la  con- 
tractilidad miocárdica  que  producen  las 
drogas  denominadas  "antagonistas  del  cal- 
cio" puede  ser  revetida  por  el  agregado  del 


calcio.  Se  desconoce,  sin  embargo,  la  na- 
turaleza de  este  antagonismo.  A  fin  de  di- 
lucidar el  tipo  de  antagonismo  que  estas 
drogas  tienen  con  el  calcio  sobre  la  con- 
tractilidad se  realizaron  experimentos  en 
músculos  papilares  de  ventrículo  derecho 
de  gato,  contrayéndose  a  frecuencia  y  tem- 
peratura constantes.  Luego  de  un  periodo 
de  estabilización,  se  realizaron  curvas  do- 
sis respuesta  al  calcio  en  ausencia  y  pre- 
sencia de  nifedipina:  5  x        M,  prenila- 
mina:  1  x  10-*M  y  verapamil  5  x  10"^  M. 
La  contractilidad  se  caracterizó  por  la  me- 
dida de  la  tensión  desarrollada  (TD)  y  de 
la  máxima  velocidad  de  desarrollo  de  la 
tensión  ( +dT/dt  max),  midiéndose  además 
el  tiempo  hasta  el  pico  de  la  tensión  de- 
sarrollada (TTP).  Tanto  en  ausencia  como 
en  presencia  de  la  droga,  la  contractilidad 
aumentó  con  el  agregado  de  calcio  hasta 
llegar  a  im  platean.  Este  máximo  no  fue 
significativamente  diferente  en  ausencia  y 
presencia  de  las  drogas.  Para  -t-dT/dt  max 
estos  valores  fueron  ( en  g/mm-/seg ) :  con- 
trol (C):  60.3  ■±  4,  nifedipina:  56.8  ±:  4.4; 
C:  31.2  ±8.4,  prenilamina:  34.2  d=  9.1;  C: 
63.0  dz  9.7,  verapamil:  62.3  ±  9.1.  En  las 
condiciones  controles  (sin  droga),  el  agre- 
gado de  calcio  produjo  la  ya  conocida  dis- 
minución del  TTP  (en  mseg)  desde  347  ± 
14  (calcio  1..34  mM)  a  302  ±  8  (calcio  15 
mM)  (p  <  0.05).  A  bajas  concentraciones 
de  calcio  (1.34mM)  las  tres  drogas  dismi- 
nuyeron significativamente  el  TTP:  C:  345 
±  16  mseg,  nifedipina:  253  ±  6  mseg;  C: 
324       23  mseg,  prenilamina:  267  zt  16  m 
seg;  C:  361  ±  29  mseg,  verapamil:  309  ± 
20  mseg.  El  agregado  ae  calcio  revirtió  to- 
talmente este  efecto,  observándose  el  para- 
dójico hecho  de  (jue  en  presencia  de  estos 
antagonistas  el  aumento  de  calcio  extrace- 
lular  aumenta  en  lugar  de  disminuir  el  TTP. 
Cuando  los  datos  fueron  tratados  con  el 
método  de  las  dobles  recíprocas,  los  mis- 
mos se  ajustaron  a  una  recta  en  todos  los 
casos,  aunque  el  coeficiente  de  correlación 
con  la  recta  fue  siempre  menor  en  presen- 
cia de  la  droga  Los  valores  obtenidos  para 
la  inversa  del  efecto  máximo  (dT/dt  max) : 
1/E  max  expresado  en  l/g/nmi-/seg  y  la 
inversa  de  la  concentración  del  calcio  ne- 
cesaria para  obtener  el  50  %  del  máximo 
-H  dT/dt  max,  —  l/(Ca*+)5o  expresadas  en 
1/mM  fueron  los  siguientes:  1/E  max:  0.016 
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±  0.003  V  0.0013  ±  0.012  (NS)  v  - 1/ 
(Ca2+)r.„:'  -  0.36  rt  0.008  y  -  0.11  0.033 
(p  <  0.05)  para  control  y  nifedípina,  res- 
pectivamente. 1/E  max:  0.044  ±:  0.016  y 
0.033  ±  0.006  (NS)  y  - 1  (Gr^  )r,o: 
0.48  011  y  -0.24  ±  0.09  (p  <  0.05) 
para  control  y  prcnilaniina,  respectivamen- 
te. 1/E  max:  0.03  ±  0.012  y  0.03  ±  0.015 
(NS)  y  (Ca2+).,o:  -31  ^-  0.05  v 
-0.13  ±  0.04  (p  <  0.05)  para  control  y 
verapamil,  respectivamente.  Los  resultados 
sugieren  que  el  antagonismo  ([uc  (>stas  dro- 
gas poseen  con  el  calcio  sobre  la  contrao 
tilidad  miocárdica  es  de  tipo  competitivo. 
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Hiperaldosteronismo  y  aptiaUsmo  en  la 
insuficiencia  renal  aguda 
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Leber,  V.  E.  Nahmod,  Elvira.  Ahrizurieta, 

S.  FiNKIELMAN 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  y  Departa- 
mento de  Análisis-  Clínicos  del  Hospiial  de  Clíni- 
cas José  de  San  Martín,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

En  la  insuficiencia  renal  aguda  (IRA) 
se  han  observado  con  regularidad  ascen- 
sos de  la  activídaci  renínica  plasmática 
(ARP)  y  la  concentración  de  angiotensi- 
na  II.  Junto  con  los  valores  altos  de  la  en- 
zima y  del  polipéptido,  los  pacientes  sue- 
len presentar  hiperkaleniia  y  se  encuen- 
tran en  una  particular  situación  de  stress. 
Estos  son  estímulos  que,  de  operar  normal- 
mente, deberían  provocar  en  los  afectados 
una  hipcrsccreción  de  aklostcrona.  Sin  em- 
bargo esta  posibilidad  ha  sido  escasamente 
explorada  y  un  único  estudio  sobre  la  con- 
centración de  aldosterona  plasmática  en  la 
IRA  muestra  c}ue  el  hiperaldosttMonismo 
aparece  en  forma  excepcional,  2  casos  so- 
bre 18  (Patón  y  col.  Clin  Nephrol  3:  18, 
1975).  El  presente  trabajo  se  llevó  a  cabo 
con  el  objeto  di'  establecer  la  existencia,  o 
no,  de  hiperaldosteronismo  secundario  en 
la  IRA  en  relación  a  la  hiperreninemia.  Se 
estudiaron  13  pacientes  de  23  a  68  años, 
9  mujeres  y  4  varones  que  presentaron  IRA 
por  aborto  séptico  (5  casos),  postobstruc- 
tiva  (2),  postquirúrgica  (1),  por  leptosp¿- 
rosís  (1),  por  hemoglobinuria  paroxístíca 


(1).  postpielografía  (1),  por  glomérulone- 
fritis  rápidamente  evolutiva  (1)  y  con  etio- 
logía no  aclarada  en  1  caso.  En  ellos  se 
determinó  la  concentración  de  aldosterona 
plasmática  y  de  ARP  por  radioinmujioensa- 
yo  en  muestras  de  sangre  obtenidas  en  de- 
cúbico  supino  por  la  mañana.  Asimismo  se 
estimó  la  urea  en  sangre,  los  electrolitos 
en  plasma  y  saliva  y  el  volumen  de  flujo 
de  saliva.  De  29  determinaciones  de  aldos- 
terona efectuadas  en  distintos  momentos  de 
la  evolución  de  la  enfermedad  se  demostró 
que  12  eran  elevadas  (rango  normal:  12  a 
125  pg/ml);  los  valores  elevados,  que  osci- 
laron entre  140  y  800  pg/ml,  correspondie- 
ron a  8  de  13  pacientes  (62  %).  Nuestros 
datos  parecerían  indicar  que  durante  los 
primeros  días  de  la  enfermedad  los  niveles 
de  aldosterona  son  normales.  La  ARP  re- 
sultó elevada  en  todos  los  casos  medidos, 
salvo  en  uno,  en  el  que  coincidió  con  una 
concentración  de  aldosterona  normal.  La 
relación  Na/K  en  saliva  fue  con  frecuein- 
cia  anormalmente  baja  (menor  de  0.5)  pero 
ello  no  guardó  relación  con  los  niveles  de 
aldostaona  sino  que  pareció  resultar  de 
una  notable  disminución  del  flujo  salival 
( dado  que  la  concentración  de  sodio  es  flu- 
jo dependiente).  El  flujo  de  saliva  en  17 
pacientes  con  IRA,  medido  en  los  primeros 
cinco  días  de  la  enfermedad,  fue  0.28  r+- 
0.5  ml/min.  Este  valor  es  significativamen- 
te menor  (p  <  0.02)  que  el  de  10  contro- 
les normales:  0.73  ±  0.4  ml/min.  El  flujo 
de  saliva  de  los  pacientes  con  IRA  tendió 
a  normalizarse  con  la  evolución  de  la  eiv- 
fermedad.  Se  estudió  además  una  paciente 
con  sepsis  grave  por  aborto,  sin  lesión  re- 
nal, cuya  concentración  plasmática  de  al- 
dosterona, ARP,  flujo  salival  y  relación 
Na/K  en  saliva  fueron  normales.  En  con- 
elusión,  en  nuestros  pacientes  con  IRA,  el 
hiperaldosteronismo  es  una  situación  pre- 
valente  y  la  hiperreninemia  parece  ser 
una  condición  stificiente  y  necesaria  para 
su  desarrollo.  No  es  clara  la  razón  del 
aptialismo  que  es  un  signo  generalizado 
pero  no  reconocido. 
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Control  de  la  eoolución  del  riñon  trans- 
plantado por  medio  de  la  función  biopsia 
aspirativa  con  aguja  fina 
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AuBOHA  Boscm,  D.  Gotueb 

Equipo  de  TranspUintes,  Sanatorio  Giiemes, 
Buenos  Aires 

Desde  mayo  de  1979  se  efectuaron  100 

punciones  hiopsia  aspirativas  con  aguja 
fina  (PBAAF)  en  pacientes  transplantados 
(60  %  con  donantes  vivos  y  40  %  cadavé- 
ricos), evaluando  la  utilidad  clínica  y  las 
posibles  complicaciones  del  estudio  de  la 
citología  de  ríñones  con  y  sin  rechazo.  Mé- 
todo (modificación  del  descripto  por  Pías- 
ternack,  Lancet  2:  82,  1968) :  con  un  trócar 
de  0.8  X  SO  nini  se  punzó  un  polo  del  riñon. 
Se  reemplazó  el  mandril  por  una  jeringa 
de  20  mi,  heparinizada  previamente  y  se 
realizaron  una  o  dos  vigorosas  aspiraciones. 
EH  material  obtenido  fue  diluido  con  0.5  mi 
de  un  medio  de  cultivo  para  células  (RPMI- 
1640),  aspirado  a  través  de  la  misma  agu- 
ja y  se  lo  sometió  a  eitocentrifugación.  Lue- 
go era  coloreado  con  Giemsa  y  estudiado 
mediante  microscopía  de  luz.  Resultados: 
1)  Pre-transplante  y  ríñones  sin  rechazo 
(12  obsei-vaciones ) :  se  identificaron  célu- 
las parenquimatosas  renales  de  diferentes 
tipos,  escasos  polimorfonucleares  y  algunos 
heinatírs.  2)  Rechazo  agudo  (64  obsona- 
ciones):  Idem  (1)  más  intenso  infiltrado 
mononuclear  (macrófagos,  linfocitos  y  lin- 
foblastos  —algunos  en  mitosis—  i  > ,  ( ii  oca- 
siones, eosinófilos  y  plasmocitos.  Se  obser- 
vó la  desaparición  del  infiltrado  luego  del 
tratamiento  exitoso  del  rechazo  (16  obser- 
vaciones). El  método  mostró  una  correla- 
ción del  95  '7  con  la  clínica  (y  con  la  his- 
tología, en  las  ocasiones  en  que  se  efectuó 
una  biopsia  renal  percutánea  junto  con  la 
m\AY  -S  casos-).  En  un  17  %  de  los 
casos  no  se  obtu\-o  material.  Complicacio- 
nes: no  se  detectaron.  Conclusiones:  La 
PBAAF  constituye  una  valiosa  ayuda  para 
el  diagnóstico  diferencial  de  las  crisis  agu- 
das de  rechazo  del  riñón  transplantado,  ya 
que:  o)  es  independiente  del  grado  de  fun- 
ción del  injerto;  h)  es  un  método  de  moni- 
toreo  inmnnológico  que  se  basa  en  la  res- 
puesta del  huésped;  c)  es  de  rápida  y  sen- 
cilla realización;  d)  puede  ser  repetido  con 
la  frecuencia  (¡ue  si'  considere  conveniente 
para  un  seguimiento  adecuado,  porque  es 
un  procedimiento  muy  poco  agresivo,  no 
habiéndose  registrado  complicaciones. 
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Reversión  de  la  acción  natriurética  y  vaso- 
düatadora  renal  de  la  dopamina  por  indo- 
metadna 

G.  Altexberg,  M.  Babbxxia,  J.  Caubet,  F.  Rai- 
NOLDi,  D.  Prigollini,  D.  Gotueb,  N.  L.  Yeyati 

IlospUal  de  Clíiiica.s  José  de  San  Martítt,  Sen  icio 
de  Nefrología  y  Secunda  Cátedra  de  Fisiología, 
Facultad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

La  acción  vasodilatadora  renal  y  natri> 
urética  de  la  acetileolina  y  la  bradiquinina 
puede  ser  abolida  por  la  administración  de 
inhibidores  de  la  síntesis  de  prostaglandí- 
nas.  La  dopamina  provoca,  asimismo,  vaso- 
dilatación  renal  y  natriuresis.  Nuestro  ob- 
jetivo fue  investigar  si  dichos  efectos  pue- 
den ser  revertidos  por  un  inhibidor  de  la 
síntesis  de  prostaglandinas.  Con  tal  objeto, 
estudiamos  en  4  sujetos  con  función  renal 
normal  los  efectos  de  la  infusión  de  clor- 
hidrato de  dopamina  (6  /ig/kg/min)  y 
manteniendo  dicha  infusión  administramos 
indoTiK  tacina  (2  mg/kg).  La  dopamina 
aumento  la  diuresis  de  1.7  ±  0.15  a  7.06 
±1.3  ml/min  la  excreción  urinaria  de  Na 
do  65  ^-  7  a  425  ^  57  /^Eq/min  el  clea- 
rance  de  Hippuran  ^^ij  de  372  ±  20  a  460 
dr  31  ml/min;  el  clearance  de  creatfnina 
no  se  modificó  y  la  osmolaridad  urinaria 
descendió  de  355  10  a  174  2  mOsm/kg 
de  agua.  La  IMT  administrada  mientras  se 
mantenía  la  infusión  de  dopamina  redujo 
la  diuresis  a  2.03  ±  0.053  ml/min,  p  <  .01, 
la  natriuresis  a  235  ±  69  /lEq  ^min,  p  < 
.0.1,  el  clearance  de  Hippuran  a  281  di 
86  ml/min,  no  alterando  el  de  la  creatini- 
na.  La  osmolaridad  urinaria  se  elevó  a  388 
±  41  mOsm/kg  de  agua.  Concluimos:  1) 
La  dopamina  aumenta  la  diuresis,  la  ex- 
creción urinaria  de  Na  y  el  flujo  plasmá- 
tico renal  sin  alterar  el  filtrado  glomerular. 
2)  El  descenso  de  la  osmolaridad  urinaria 
llegando  en  algunos  casos  a  generar  dea- 
ranoe  de  agua  libre  puede  ser  atribuido 
a  un  aumento  del  flujo  sanguíneo  medular 
y/o  a  una  acción  antagónica  con  la  hormo- 
na antidiurética.  3)  La  reversión  parcial 
del  efecto  vasodilatador  y  natriurético  de 
la  dopamina  por  la  indometacina  sugieren 
que  los  mismos  podrían  ser  mediados  por 
el  sistema  de  las  prostaglandinas  renales. 
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Potenciación  del  efecto  beta-adrenérgico 
del  mero  de  pacientes  chagásicos  EVI- 
positivos  por  linfodtos  humanos. 
Acción  sobre  aurícula  aislada 
de  rata 

Susana  Fink,  Leonor  Sterin-Bohda,  C.  Diez, 
P.  M.  Cossio,  María  M.  de  E.  de  Bracco 

Instituto  de  Investieaciotm  Médicas,  CEFAFRIN 
y  CEMIC,  Buenos  Abres 

En  trabajos  previos  se  comprobó  que  el 
suero  fresco  de  pacientes  chagásicos  cróni- 
cos con  serologia  EVI  ( + )  se  comportaba 
como  un  agonista  beta  parcial,  capaz  de 
estimular  la  frecuencia  auricular  y  atenuar 
los  efectos  de  la  nor-epinefrina  exógena. 
Por  el  contrario,  el  suero  dt;  pacientes  cha- 
gásicos con  serologia  EVL  (  — )  o  el  suero 
humano  normal  (SHN)  carecían  de  efecto 
sobre  la  preparación  de  aurícula  de  rata 
aislada.  Como  el  suero  EVI  ( + )  inactivado 
a  56°30  min  (EXI  (  +  )56°)  o  la  IgG 
EVI  ( + )  purificada,  empleada  en  el  ensa- 
yo en  igual  concentración  (0.1  mg/ml)  ca- 
recían de  efecto,  consideramos  que  el 
EVI  ( +  )  podría  actual  sobre  la  aurícula 
disparando  la  acción  de  un  sistema  efector 
humoral  (complemento)  o  celular  (célu- 
las con  receptor  para  Fe).  En  este  trabajo 
estudiamos  la  influencia  de  linfocitos  hu- 
manos normales  sobre  aurículas  de  rata 
aisladas  latiendo  en  10  mi  de  solución  de 
Krcbs-Ringegr-bicarbonato,  a  la  que  se 
agregaron  los  reactivos  inmunológicos: 
EVI  (  +  )  56°,  n  =  6;  EVI  (-)  SB*»,  n  =  5; 
SHN  56,  n  =  4  en  concentraciones  desde 
1.2  X  10  =^  a  1.2  X  10  ••;  IgG  EVI  ( + )  puri- 
ficada cromatográficamente  de  un  pool  de 
pacientes  EVI  (  +  )  y/o  linfocitos  humanos 
(4  X  10-  -  4  X  10''/ml).  Estos  se  purifica- 
ron por  centrifugación  en  gradientes  de 
PicoU-Hypaque  (F-H)  obteniendo  así  cé- 
lulas mononucleares  (LM).  Los  LM  se 
desplecionaron  de  monocitos  por  fagocito- 
sis de  limaduras  de  hierro  (37°30  min) 
seguida  de  centrifugación  sobre  F-H.  Los 
linfocitos  obtenidos  (L)  se  separaron  en: 
células  formadoras  de  rosetas-E  (LT)  o  no 
formadoras  (L  no-T)  por  centrifugación 
diferencial  sobre  F-H.  La  fracción  sedi- 
mentada (LT)  y  la  de  la  interfase  (L 
no-T)  se  sometieron  a  shock  hipotónico 


para  eliminar  los  E.  Los  LM,  L,  LT  y  L 
no-T  se  incubaron  a  37°  en  atmósfera  de 
5  %  de  (X>2  y  humedad  controlada  du- 
rante 15-18  h.  Se  midieron  los  cambios 
porcentuales  en  la  tensión  isométrica  desa- 
rrollada (IDT)  y  en  la  frecuencia  (F)  de 
los  latido  sauriculares  con  respecto  a  la 
IDT  V  F  previa  al  agregado  de  los  reacti- 
vos inmunológicos.  Se  observó  que  los  LM, 
L  o  los  L  no-T  agregados  a  la  preparación 
de  aurícula  aislada  en  presencia  de  IgG 
EVI  ( + )  o  de  EVI  ( + )  56°  provocaban 
un  incremento  de  la  IDT  y  de  F  que 
alcanzó  valores  máximos  luego  de  50  min 
de  reacción,  para  una  concentración  de 
4  X  10«  L/ml  v  EVI  ( + )  56°  1.2  x  lO-^ 
(IDT  %,  X  i  ES  =  -I-  102  ±  7;  F  %, 
X  ±:  ES  =  +  28  ±  2).  Este  efecto  era 
dependiente  tanto  de  la  concentración  de 
linfocitos  como  de  la  de  anticuerpos.  Las 
células  efectoras  fueron  los  linfocitos,  ya 
que  las  preparaciones  de  células  efectoras 
deplecionadas  de  monocitos  fueron  igual- 
mente activas.  El  receptor  Fe  linfocitario 
era  esencial  para  la  reacción,  pues  su  blo- 
queo por  preincubación  de  los  L  durante 
1  h  con  IgG  agregada  por  el  calor  (60° 
10  min)  anuló  el  efecto.  La  fracción  linfo- 
citaría  activa  se  encontraba  dentro  de  las 
células  no  formadoras  de  rosetas-E  (L  no- 
T).  El  agregado  de  inhibidores  de  prosta- 
glandinas  ( indometacina  10"*  M)  o  anti- 
histamínicos  (Pyrilamine  lO^'  M)  no  inter- 
firió con  el  efecto  inotrópico  y  cronotrópico 
positivo  de  L  y  EVI  ( + )  sobre  la  aurícula. 
En  cambio  un  antagonista  beta-adrenérgico 
(propranolol  10"^  M)  agregado  antes  o 
después  d(>  los  reactivos  inmunológicos 
anuló  su  efecto.  En  conclusión,  los  hnfoci- 
tos  humanos  normales  actúan  en  conjunto 
con  anticuerpos  presentes  en  el  suero  de 
pacientes  chagásicos  EVI  (  + )  provocando 
un  efecto  similar  al  de  un  agonista  beta- 
adrenérgico  sobre  la  aurícula  aislada  de 
rata.  Resulta  difícil  especular  sobre  el  sig- 
nificado clínico  de  este  hallazgo.  Sin  em^- 
bargo,  como  el  infiltrado  hnfo-monocitario 
del  miocardio  es  típico  en  los  pacientes 
cf)n  cardiopatía  chagásica  crónica  y  estos 
pacientes  tienen  generalmente  serologia 
EVI  (  +  ),  sería  interesante  saber  si  los 
linfocitos  normales  o  de  padentes  chagá- 
sicos podrían  actuar  en  un  sistema  homó- 
logo provocando  efectos  similares. 
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Efecto  de  fracciones  de  plasma  urémico 
sobre  la  respuesta  lirifopróUferativa 
in  viiro 

Mabía  del  Cabmen  Samaniego,  Alcira  Nesse, 
Elvira  Abrizubieta  de  Muchnik 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas,  Facultad  de 
Medicina  y  Cátedra  de  Análisis  Biológicos, 
Eactútad  de  Ciencias  Exactas  y  Naturales, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Diversos  trabajos  han  señalado  la  exis- 
tencia de  una  depresión  de  la  inmunidad 
celular  en  la  uremia  crónica  (IRC),  des- 
conociéndose aún  la  naturaleza  de  los  fac' 
teres  responsables.  En  el  presente  trabajo 
se  estudió  el  efecto  que  ejercen  fracciones 
de  plasma  urémico  sobre  el  creciminto  in 
vitro  de  linfocitos  de  personas  sanas.  Se 
obtuvieron  fracciones  de  sustancias  de  peso 
molecular  menores  de  2500  d  a  partir  de 
ultrafiltrados  de  plasma  de  10  pacientes 
urémicos  no  dializados  y  de  6  sujetos  nor- 
males mediante  cromatografía  de  exclusión. 
El  eluido  de  las  diferentes  fracciones  se 
agregó  al  medio  de  cultivo  en  el  cual  pro- 
liferaron  los  linfocitos  respondietido  a  un 
estímulo  alogeneico  y  a  un  estímulo  inespe- 
cífico  con  PHA.  Se  utilizó  la  microtécnica 
de  OliCary  y  col.  empleando  como  medio 
de  cultivo  RPMI  - 1640  +  20  %  de  suero 
humano  AB.  La  proliferación  se  midió  por 
la  incorporación  de  ^H-timidina  a  las  célu- 
las y  los  resultados  se  expresaron  como 
variación  porcentual  respecto  de  los  ensa- 
yos controles  que  no  incluyeron  fracciones. 
Las  fracciones  obtenidas  de  pacientes  con 
IRC  terminal,  produjeron  una  marcada  dis- 
minución de  la  respuesta  inespecífica  a  la 
PHA  (índice  de  estimulación  lE  de  40.8 
dt  8.9  y  de  la  proliferación  en  el  cultivo 
mixto  de  linfocitos  (MLC),  lE  de  29.5 
1.9).  Las  fracciones  provenientes  de  sujetos 
normales  produjeron  sólo  una  leve  depre- 
sión, lE  85.3  dr  3.7.  El  ensayo  de  sub- 
fracciones  separadas  según  sus  pesos  mole- 
culares mostró  que  el  efecto  inhibitorio  era 
producido  por  dos  subfracciones  con  peso 
molecular  <  de  500  d  (lE  31.8  ±  7.2  y 
18.9  1.4).  mientras  (\\w  las  subfracciones 
de  mayor  peso  molecular  (entre  500  y 
2500  d)  no  indujeron  modificaciones  en  la 
respuesta  del  MLC  (lE  114.8  d=  6.3) 


(x  ±  ES).  Los  resultados  sugieren  que  él 
efecto  inhibitorio  producido  por  el  suero 
urémico,  descripto  previamente  por  otros 
autores,  podría  ser  atribuido  a  sustancias 
plasmáticas  de  bajo  peso  molecular.  Es 
probable  que  en  esas  fracciones  uré- 
micas  se  encuentre  un  factor  inhibitorio, 
pudiendo  descartarse  la  carencia  de  un 
factor  estimulador  debido  a  cuc  todos 
los  cultivos  se  realizaron  en  presencia 
de  cantidades  suficientes  de  suero  AB.  El 
inhibidor  acturria  por  un  niecanismo  dife- 
rente del  de  la  ciiotoyieic'ad  directa,  ya  que 
se  conservó  la  viabilidad  celular.  Los  resul- 
tados obtenidos  sugieren  que  las  sustancias 
de  bajo  peso  molecular,  retenidas  por  los 
pacientes  urémicos,  podrían  contribuir  a  la 
inmunosupresión  que  sufren  esos  pacientes. 
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Acción  de  la  metoclopramida  sobre 

In  liberación  de  catecolaminas 
de  feocromocAtomas  humanos 

£.  Adler-Graschinsky,  M.  C.  Rubio, 
M.  Babontini  de  Moyano 

Instituto  de  Investifficíones  Farmacológicas 
(CONICET)  y  Hospitcil  de  Niños,  Buenos  Aires 

Se  ha  referido  que  la  administración 

intravenosa  de  metoclopramida  (MC)  pro- 
voca ima  crisis  hipertensiva  y  un  aumento 
de  catecolaminas  (CA  )  plasmáticas  en  pa- 
cientes con  feocromocitoma,  efectos  que  no 
se  mam'fiestan  ni  en  hipertensos  esenciales 
o  renales  ni  luego  de  la  extirpación  del  tu- 
mor ( AgabitirRosei  y  col.,  Lancet,  600, 
1977).  El  objetivo  de  la  presente  comuunica- 
ción  ha  sido  estudiar  si  la  MC  provoca  in 
vitro  la  liberación  de  GA  de  feocromocito- 
mas  extirpados  de  pacientes  y  si  tiene  un 
efecto  similar  sobre  la  glándula  adrenal  de 
la  rata,  seleccionada  como  modelo  de  con- 
trol experimental.  Alrededor  de  50  a  100 
mg  de  tejido  fueron  sumergidos  a  37°  C 
en  5  mi  de  solución  de  Krcbs  gaseada  con 
carbógeno.  Se  tomaron  dos  muestras  con- 
secutivas de  150  segundos  de  duración  (Lt 
y  Lo)  para  evaluar  fluorimétricamente  la 
cantidad  de  adrenalina  (A)  y  noradrena- 
lina  (NA)  liberadas  por  el  tejido  en  la 
solución  de  Krebs.  Los  cocientes  de  libera- 
ción (L2/L1)  obtenidos  en  salina  fueron 


—  723  — 


Copyrighled  material 


MEDICINA 


Volumen  41  -  N<?  6,  1981 


comparados  con  los  observados  en  presen- 
cia de  drogas  agregadas  durante  Lo.  En 

trvs  tumores  noradrenérgicos  que  contenían 
98.5  d=  0.5  %  de  NA  sobre  un  total  de 
CA  de  6.83  ib  2.44  mg/g,  los  cocientes 
control  T.,./L,  fueron  0.90  ±  0.10  para  NA 
y  0.92  ±  0.01  para  A.  La  exposición  a  MC 
10  /íM  durante  Lo  no  modificó  la  libera- 
ción de  NA,  pero  incrementó  en  un  50  % 
el  cflujo  de  A  (U/U  =  1.46  rb  0.12,  p 
<  0.025).  En  un  tumor  mixto  (58%  de 
NA  sobre  un  contenido  total  de  CA 
de  29.5  mg/g),  una  concentración  mayor 
de  MC,  100  /iM,  aumentó  la  liberación 
tanto  de  A  como  de  NA.  Los  cocientes 
L2/L1  en  los  controles:  1.16  para  NA  y 
1.03  para  A,  fueron  elevados  respectiva- 
mente a  1.68  y  1.70  vr\  presencia  de  MC. 
Un  agente  liberador  tipo  reserpínico  que 
se  empÍBÓ  con  fines  comparativos,  el  Ro 
4-1284  (100  IÍ.M),  también  aumentó  en 
un  50  ^  la  liberación  de  ambas  aminas. 
En  un  número  de  preparaciones  de  adrenal 
de  rata  igual  al  de  los  tumores  estudiados, 
ni  la  MC  rin  y  100  ¡im)  ni  el  Ro  4-1248 
( 100  /íM  )  aumentaron  la  liberación  de  CA. 
La  falta  de  acción  de  estas  drogas  sobre 
la  médula  adrenal  de  la  rata  no  parece 
estar  relacionada  con  una  eventual  influen- 
cia moderadora  de  los  corticoides  adrena- 
les,  porc  jue  en  condiciones  de  inhibición  de 
su  síntesis  por  administración  i.p.  de  meto- 
pirona  (200  mg/kg/día  durante  3  días) 
tampoco  aumentó  la  liberación  de  CA  en 
¡NPes^da  ya  sea  de  MC  o  del  agente  reser- 
pínico. Cabe  mencionar  que  luego  del  tra- 
tamiento con  metopirona  disminuyó  en  un 
65  %  el  contenido  endógeno  de  CA  en  la 
glándula  adrenal  (0.34  d=  0.02  mg/g  en 
los  controles  y  0.12  ±  0.02  mg/g,  p  < 
0.001,  en  el  grupo  tratado  con  metopirona). 
Esta  reducción  se  produjo  a  expensas  de 
la  A  tisular  que  decayó  del  77.7  ±  0.2  ?< 
al  39.7  ±  1.1  %  (p  <  0.001)  y  coincidió 
con  una  reducción  en  la  actividad  de  la 
enzima  metilante  de  la  NA,  la  PNMT  (de 
62.40  db  1.71  /.moles. g-^h-i  a  21.77  ±  2.12 
/«moles. g^  h  \  p  <  0.001 ).  Por  otra  parte, 
en  una  porción  de  vena  safena  extraída 
del  paciente  con  el  feocromocitoma  de  tipo 
mixto  el  tenor  de  CA  totales  ascendió  a 
9.75  mg/g,  valor  por  lo  menos  1000  veces 
mayor  que  los  normales  ref^dos  para  ve- 
nas de  distintas  especies.  Este  dato,  junto 


con  los  resultados  de  liberación  en  los  tu- 
mores, sugiere  que  en  pacientes  con  feo- 
cromocitoma puede  haber  alteraciones  de 
los  mecanismos  farmacológicos  de  libera- 
ción de  CA  no  sólo  en  el  tumor  sino  tam- 
bién en  tejidos  periféricos  y,  en  consecuen- 
cia, debe  administrarse  con  cautela  cual- 
quier fármaco  potencialmente  liberador 
de  CA. 
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Local izdcUhi  tiltraestructmal  ele  proteínas 
específicas  epididinuirias  (PEE)  sobre  los 
espermatozoides  de  la  rata 

MÓNicA  S.   Cameo,  Fernanda  González 
Echeverhía,  ].  A.  Blaquier 

InstittUo  de  Bialo^  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

La  andrógena  dependencia  del  proceso 
de  maduración  de  los  espermatozoides  ha 
sido  claramente  demostrada  en  nuestro  la- 
boratorio y  también  por  otros  autores  en 
diversas  especies  de  mamíferos.  Ea  res- 
puesta al  estímulo  androgénico  el  epidí- 
dimo  produce  y  secreta  glicoproteínas 
(PEE)  que  interactúan  con  los  espermato- 
zoides en  maduración.  Utilizando  un  mé- 
todo cuantitativo  para  la  determinación  de 
PEE  de  rata,  pudimos  establecer  anterior- 
mente que  la  cantidad  de  estas  proteínas 
unidas  a  los  espermatozoides  aumentaba  de 
189  U/10^  células  en  espermatozoides  de 
cabeza  del  epidídimo  a  477  U/10*  células 
en  espermatozoides  recuperados  de  la  cola 
del  órgano.  Nuestros  experimentos  pidi- 
minares,  utilÍ2yindo  la  técnica  de  inmuno- 
fluorescencia,  indicaban  que  el  antígeno 
se  localizaba  principalmente  sohre  la  re- 
gión de  la  cabeza  del  espermatozoide.  En 
el  presente  trabajo  hemos  utilizado  la  tin- 
ción inmunocitoquímica  peroxidasa  anti-pe- 
roxidasa  (PAP)  para  estadiar,  con  mayor 
sensibilidad  y  usando  la  microscopía  óptica 
y  electrónica  de  transmisión,  la  localización 
de  PEE  sobre  los  espermatozoides  de  la 
rata.  Los  datos  obtenidos  de  la  observación 
al  microscopio  óptico  permitieron  confir- 
mar resultados  anteriores  obtenidos  por  inr 
muttofhiorescencia.  FEE  se  localizan  exclu- 
sivamente sobre  la  cabeza  del  esperma- 
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tozoidc  maduro,  especialmente  sobre  la  re- 
gión de  la  membrana  plasmática  que  re- 
cubre al  acrosoma.  Se  observó  una  mayor 
tíndón  sobre  la  cara  dorsal  del  esperma- 
tozoide que  sobre  su  cara  ventral.  Asimis- 
mo, se  observó  la  falta  de  reacción  inmuno- 
citoquímica  cuando  se  examinaron  espei^ 
matozoidcs  inmaduros  obtenidos  dol  seg- 
mento inicial  del  epidídimo.  Estos  resulta- 
dos fueron  confirmados  mediante  la  micros- 
copía electrónica  de  transmisión,  con  la 
que  pudimos  descartar  la  presencia  de  PEE 
en  otras  regiones  del  espermatozoide  fuera 
de  la  cabe^.  Asimismo,  se  pudo  estudiar 
con  más  detalle  la  unión  de  PEE  a  regiones 
limitadas  dentro  de  la  membrana  que  re- 
cubre la  cabeza  del  espermatozoide.  Por 
último,  se  confirmó  la  diferencia  cuantita- 
tiva en  PEE  unida  a  espermatozoides  recu- 
perados de  segmentos  sucesivos  del  epidí- 
dimo, es  decir,  en  distintos  estadios  de  su 
maduración.  Presentamos  también  resulta- 
dos preliminares  de  experimentos  en  los 
cuales  los  espermatozoides  fueron  preincu- 
bados  en  medios  capacitantes.  Dada  la 
importancia  de  la  región  acrosomal  y  post- 
acrosomal  de  la  membrana  en  los  fenóme- 
nos de  reconocimiento  de  gametas  y  la 
fertilización,  consideramos  de  interés  la 
observación  de  los  cambios  (luc  sufren  los 
antígenos  de  superficie  durante  este  pro- 
ceso. Agradecemos  a  los  doctores  Mario 
Bilinsky  y  Héctor  Chemes  su  colaboración 
y  al  Instituto  de  Neurobiología  por  el  uso 
del  microscopio  electrónico. 
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Regulación  del  volumen  celular  de 
la  médula  extema  renal  11. 
Ajcción  de  la  furosemida 

Gbacíhla  Ba^oni,  Cladis  Hernández, 
Ada  Cbesfo,  Sara  W.  de  Jaibaia 

Cátedra  cíe  Biofísica,  Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  Universidad  Nacional  de  Rosario 

Se  sostiene  que  la  furosemida  ejerce  su 
acción  diurética  fundamentalmente  en  la 
rama  ascendente  del  asa  de  Henle  inhi- 
biendo el  transporte  activo  de  Ch.  En 
este  trabajo  se  ha  estudiado  su  influencia 
sobre  la  regulación  del  volumen  celular. 


aspecto  aún  no  investigado.  La  metodolo- 
gía utilizada  es  similar  a  la  desarrollada  en 
trabajos  presentados  anteriormente.  Sinté- 
ticamente, consiste  en  incubar  a  37°  C  y 
en  atmósfera  de  cortes  delgados  de  me- 
dula externa  renal  de  perro  en  soluciones 
Ringer  de  diferentes  osmolalidades  obteni- 
das \  ariand<)  la  concentración  de  ClNa:  260 
mOsm/kg  de  H,.0;  534  mOsm/kg  de  H,.0 
(considerado  isosmótico)  y  822  mOsm/ 
kg  de  H^O.  El  modelo  experimenta] 
se  realizó  en  presencia  y  ausencia  de  1  mM 
de  furosemida  adicionada  a  los  medios;  la 
incubación  se  prolongó  durante  00  minutos, 
al  cabo  de  los  cuales  se  extrajo  el  tejido 
y  en  él  se  analizaron  los  contenidos  de  HoO, 
Na+,  K+  y  Cl".  En  forma  paralela  se  de- 
terminó el  espacio  de  distribución  de  inu- 
lina  que  se  utilizó  como  estimaciíki  del 
espacio  extraeelular  para  calcular  los  conr 
tenidos  celulares  de  H2O  e  iones.  Los  re- 
sultados ex{»esados  por  kg  de  tejido  seco, 
en  ausencia  de  furosemida,  fueron:  medio 
260  mosm/kg  de  HaO  :  H  .Oi  :  2.35  ± 
0.06  kg;  Na+,:  188.0  -t  6.0  mM;  K+,: 

168.6  ±  6.4  mM;  CI  ,:  L38.3  t  3.8  mM; 
medio  534  mosm/kg  de  HoO:  1.89  ±  0.03 
kg;  281.0  ±  6.4  mM;  157.0  ±  6.0  mM; 
163.8  ±:  5.7  mM;  medio  822  mosm/kg  de 
H2O:  1.76  ±  0.04  kg;  418.0  ±  9.8  mM; 

123.7  +  4.8  mM;  239.6  ±  8.1  mM.  En 
presencia  de  furosemida:  medio  260  mosm/ 
kg  de  H2O:  2.31  ±  0.04  kg;  133.6  ±  3.10 
mM;  170.5  ±  8.0  mM;  106.6  ±  4.2  mM; 
medio  534  mosm/kg  de  H..O:  1.85  ±  0.03 
kg;  282.7  ±  4.5  mM;  164.5  ±  9.2  mM; 
127.5  dz  5.5  mM;  medio  822  mosmAg  de 
n,0:  1.35  ±  0.03  kg;  465.7  ±  9.8  mM; 
98.1  ±  5.0  mM;  168.7  ±  6.6  mM  (medias 
±  E.E;  n  =  20).  En  presencia  de  furo- 
semida se  observa  que:  en  medio  hipos- 
mótíco  el  cont(>n]do  celular  de  HoO  es  simi- 
lar al  control  y  el  de  Na+  se  halla  dismi- 
nuido. En  medio  hiperosmótico  el  conte- 
nido de  HoO  es  menor  y  el  de  Na**"  se 
encuentra  aumentado.  En  cambio  los  con- 
tenidos de  Cl  son  sistemáticamente  meno- 
res que  en  ausencia  de  furosemida.  De  la 
comparación  de  estos  resultados  surge  que: 
1)  La  regulación  del  volumen  celular  en 
medio  hiposmótico  es  similar  y  en  medio 
hiperosmótico  es  menor  en  presencia  del 
fármaco  que  en  su  ausencia.  2)  Los  flujos 
de  Na~^  en  los  medios  anisosmóticos  apa^ 
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recen  incrementados  con  respeetci  a  los  con- 
troles, lo  cual  indicaría  un  aumento  de  la 
permeabilidad  de  la  membrana  celular  al 
Na+.  3)  Con  respecto  al  Cl  ,  los  bajos  con- 
tenidos celulares  en  todas  las  osmolaridades 
y  la  disminución  de  los  flujos  que  se  pro- 
ducen en  medios  anisosmóticos  en  presen- 
cia del  fármaco,  lleva  a  considerar  (si  bien 
es  aventurado  extrapolar  estas  observacio- 
nes efectuadas  a  nivel  celular  al  transporte 
transepitelial  sin  otras  comprobaciones"! 
íjue  la  furosemida  en  lugar  de  actuar  direc- 
tamente sobre  el  transporte  activo  de  Cl" 
podría  disminuir  su  pasaje  transepitelial, 
por  limitar  la  entrada  de  dicho  íón  a  las 
células. 
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Itaeracción  Ca**  -  Na*  en  el  tubo  proximál 

Cristina  E.  Garnovale,  Alicia  Dominhíhini, 
Diana  Folito,  Saba  W.  db  Jairaza 

Cátedm  de  BlofMca,  Factdtad  de  Ciento 
Médicas,  ünioerttdád  Hadond  de  Boaatto 

En  un  trabajo  anterior  se  comprobó  que 
cuando  se  incubaban  trozos  de  corteza 
renal  en  un  medio  hiposmótico  obtenido 
disminuyendo  la  concentración  de  NaCl, 
si  se  utilizaba  una  baja  concentración  de 
Ca**  en  cl  baño,  aumentaba  el  contenido 
intracelular  de  Na^.  Estos  resultados  se 
interpretaron  en  base  a  la  teoría  de  re- 
ciente formulación,  de  que  la  concentra- 
ción de  Ca'  intracelular  regula  la  entrada 
de  Na*  a  las  células  por  el  polo  apical. 
En  vista  de  que  él  medio  de  inculmción 
empleado,  además  de  tener  una  baja  con- 
centracióm  de  Na*,  era  hiposmótico  con 
respecto  al  contenido  celular,  se  consideró 
necesario  discriminar  entre  efectos  produ- 
cidos por  gradient(>s  en  la  actividad  del 
HoO  y  gradientes  de  concentración  de  Na" 
entre  células  y  medio  extracelular.  I^ra 
ello,  se  utilizó  en  el  baño  una  solución  de 
baja  concentración  de  NaCI  que  se  hizo 
isosmótica  con  el  medio  intracelular  por 
el  agregado  de  manitol,  soluto  no  per- 
meante.  Se  procedió  como  en  un  trabajo 
anterior  preincubando  trozos  de  corteza 
renal  en  solución  280  mosm/kg  H  >0,  a 
37°  C,  en  atmósfera  de  O.,  pH  7.20;  [Na*] 
157,  15mM;  [Ca**]  2,33  mM;  sustratos 


metabólicos,  glucosa  y  NaAc  lOmM,  du- 
rante 15  minutos.  El  tejido  se  transfirió 
luego  a  los  siguientes  medios  de  incuba- 
ción: salino  isosmótico,  [Ca*  ]  2,33  mM; 
salino  isosmótico,  [Ca*  ]  0,33  niM;  hipos- 
mótico [Ca*"]  2,33  mM  y  [Na*]  86,15 
mM;  hiposmótico  [Ca+*]  0,33  mM  v 
[Na*]  86,15  mM;  isosmótico  [Ca^*]  2,33 
mM  V  [Na*]  86,15  mM,  completando  con 
manitol  a  280  mosm/kg  H:.0;  isosmótico 
con  manitol,  similar  al  precedente,  con 
[Ca  I  0,33  mM.  Se  obtuvieron  conteni- 
dos tisulares  de  HoO,  Na*  y  K*.  El  H2O 
se  valoró  por  diferencia  de  peso  entre  te- 
jido fresco  y  seco  (a  100°  C  durante  24 
hs)  y  el  de  Na"  y  K*  por  fotometría  de 
llama.  Se  utilizó  el  espacio  de  inuUna 
como  estimación  del  espacio  extracelular 
y  con  los  contenidos  tisulares  se  calcu- 
laron los  celulares  de:  H_.0  (kg/kg  de 
tejido  seco).  Na*  y  (meq/kg  de  te- 
jido seco).  Los  resultados  obtenidos  fue- 
ron los  siguientes:  Isosmótico,  [Ca**] 
2,33  mM;  2,13  ±  0,04;  95,35  ±  5,2;  160,5 
±i  2,9.  Isosmótico,  [Ca**]  0,33  mM:  2,12 
±  0,03;  99,26  ±  5,0;  158  =b  3,0.  Hipos- 
mótico, [Ca**]  2,33  mM:  2,58  ±  0,05; 
72,96  dz  4,0;  162,2  ±  2,5.  Hiposmótico, 
[Ca**]  0,33  mM:  2,57  ib  0,05;  93,92  ± 
5,0;  115,8  zt  3.0.  Interacción  Ca-Na: 
Isosmótica  con  manitol,  [Ca**]  2,33  mM: 
2,03  ±  0,03;  56,76  ±  5,0;  149,8  ±  2,5. 
Isosmótica  con  manitol,  [Ca**]  0,33  mM: 
2,01  '±  0,03;  73.17  ±  4,0;  145,5  '  2,8 
(medias  áz  KS.;  n  =  16).  Se  observa  que 
tanto  en  medio  hiposmótico  salino  como 
en  medio  isosmótico  con  manitol,  ambos 
con  [Na*0  =  86,15  mM  y  [Ca**]  =  0,33 
mM;  el  contenido  celular  de  Na  es  sig- 
nificativamente mayor  que  en  los  medios 
similares  con  [Ca"  ] :  2,33  mM.  Eso  de- 
muestra que  lo  que  determina  el  aumento 
de  la  entrada  de  Na*  a  las  c^las  cuando 
la  concentración  extracelular  del  Ca**  está 
disminuida,  es  la  baja  concentración  de 
Na'  del  baño  y  no  su  hiposmolaridad. 
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Rcilulación  de]  volumen  celular.  Influencia 
del  bicarbonato  en  el  medio  de 
incubación 

Marta  Rasia,  María  I.  Spenglbr,  José  Lxns 
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Cátedra  de  Biofísica,   Facultad  de  Ciencias 
Médicas,    Universidad  Nacional  de  Rosario 

El  transporte  transepitelial  de  Na*  está 
estrochamente  relacionado  al  transporte 
de  bicarbonato  en  el  túbulo  proxinial  re- 
nal pero  aiin  se  investiga  la  vinculación 
([ue  existe  entre  ellos.  En  este  trabajo  es- 
tudiamos el  efecto  del  bicarbonato  sobre 
la  regulación  del  volumen  celular  como 
otro  enfoque  del  planteo  anterior.  El  mo- 
delo experimental  utilizado,  similar  al  de 
trabajos  presentados  anteriormente  consis- 
tió en  incubar  cortes  de  corteza  renal  de 
perro  en  soluciones  Ringer  de  distintas 
osmolaridades  obtenidas  modificando  la 
concentración  de  NaCl:  un  medio  isos- 
mótico  normal  282  mosm  y  2  medios  ani- 
sosnióticos:  155  mosm  ( hiposmótico )  y 
528  mosm  ( hiperosmótico )  a  37°  C  y  en 
atmósfera  de  Oo.  Al  cabo  de  60  minutos 
los  cortes  de  tejido  fueron  extraídos  y 
se  analizaron  sus  contenidos  de  agua.  Na*. 
K*  y  Ca-.  Paralelamente  se  estimó  el  es- 
pacio extracelular  que  se  utilizó  para  cal- 
cular los  contenidos  intracelulares  de  agua 
e  iones.  Según  nuestras  conclusiones  pre- 
vias, obtenidas  incubando  en  Ringer  C3~, 
el  volumen  celular  en  medios  anisosmó- 
tieos  es  principalmente  regulado  por  un 
flujo  de  iones  Na*  y  Ch  que  arrastra  agua, 
en  el  sentido  previsto  por  la  composición 
del  medio.  En  el  presente  trabajo  se  re- 
pitió el  modelo  experimental  utilizando  un 
grupo  similar  de  medios  en  los  que  se 
reemplazaron  25  mM  de  iones  cloruro 
por  bicarbonato.  En  esas  condiciones  ob- 
servamos que:  la  presencia  de  bicarbo- 
nato en  el  medio  determina  un  mayor 
contenido  celular  de  agua  y  Na*  en  todas 
las  osmolaridades  (p  <  0,01)  sin  modi- 
ficación significativa  de  los  contenidos  de 
Cl-  y  K*  (p  >  0,5).  La  transferencia  de 
tejido  del  medio  iso  al  hiposmótico  pro- 
voca en  presencia  de  bicarbonato  una  pér- 
dida mayor  de  Na*  pero  similar  de  CI- 
oon  una  modificación  significativamente 
menor  del  contenido  de  agua.  Variaciones 
por  kg  de  peso  seco:  Ringer  Cl  :  A  Na*  = 
36,4  mM;  A  Cl"  =  15,1  mM;  A  HoO  = 
0,44  kg.  Ringer  CO.H  :  A  Na^  =  55,5 
mM;  A  Cl  =  16,0  niM;  A  H,0  =  0,25  kg. 
La  transferencia  de  tejido  del  medio  iso 
al  medio  hiperosmótico  manifiesta,  en 
presencia  de  bicarbonato  un  ingreso  au- 


mentado de  iones  Xa  pero  similar  de 
iones  Cl"  con  un  mejor  ajuste  del  conte- 
nido de  agua.  Variaciones  por  kg  de  peso 
seco:  Ringer  Cl  :  A  Na*  =  133,8  mM; 
A  Cl-  =  76,8  mM;  A  HoO  =  0,22  kg. 
Ringer  CO3H-  =  A  Na*  =  158,7  niM; 
A  Cl-  =  79,2  mM;  A  H.O  =  0,13  kg. 
La  interpretación  de  estos  resultados  nos 
conducen  a  proponer  que  el  bicarbonato 
adicionado  al  medio  accede  a  las  células 
por  el  polo  peritubular  (permeable  a  estos 
iones)  y  en  ellas  origina  un  auiuento  de 
la  permeabilidad  de  la  atmósfera  al  Na* 
sin  modificar  la  permeabilidad  al  Cl  .  Este 
efecto  explica  que:  En  medio  isosmótico 
el  contenido  celular  de  iones  esté  elevado 
(Xa*  y  CO.fH  )  \  consecuentemente  lo 
esté  también  el  de  agua.  En  los  medios 
anisosmóticos  hajra  una  transferencia  adi- 
cional de  iones  Na*  (posiblemente  acom- 
pañados por  aniones  CO.-íH")  sin  modi- 
ficarse el  movimiento  de  Cl  .  Por  tanto  la 
regulación  del  volumen  celular  es  más 
eficiente  en  presencia  de  CO.jH-  y  este 
efecto  se  resalta  en  medio  hiposmótico  en 
el  cual  la  salida  de  iones  está  favorecida 
por  el  aumento  de  la  permeabilidad  y  la 
estimulación  del  bombeo  activo  ocasiona- 
da por  el  elevado  contenido  celular  de  Na*. 
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Vasodilatación  reiuil  de  esfuerzo  en 
hipertensos  tratados  con  Captoprü 

S.    FiNKIEUtfAN,   SVSANA   M.   DABSYS,  VlCTCHtlA 
E.  SOBOA,  H.  A.  CWBOSA,  V.  E.  NAHkik» 

ImaUuto  de  InoesUgactones  Médica»,  Factdtad  de 
Medicina,  ütdoeratdad  de  Buenos  Akre» 

Se  desconoce  si  la  generación  de  angio- 
tensína  en  la  circulación  juega  algún  papel 
regulador  fisiológico  fuera  de  las  deficien- 
(das  de  sodio.  El  hecho  de  que  el  sistema 
renina-angiotensina  se  active  al  pasar  del 
decúbito  al  ortotatismo  o  duirante  el  eier- 
cicio,  probablemente  como  consecuencia 
a)  de  una  mayor  carga  simpática,  y  h) 
de  una  disminución  dd  flujo  sanguíneo 
renal,  indicaría  alguna  participación  en  la 
honu'ostasis  circulatoria.  Recientemente 
hemos  observado  que,  en  hipertensos  esen- 
ciales, el  bloqueo  crónico  de  la  generación 
de  angiotensina  II  mediante  el  inhibidor 
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de  la  enzima  conversora,  captopril,  que 
induce  elevada  actividad  renínica  plasmá- 
tica (ARP),  produce  un  descenso  de  la 
misma  durante  el  esfuerzo  de  la  marcha. 
Dado  que  la  marcha  determina  hiperao- 
tividad  simpática  so  propuso  que  el  des- 
censo de  la  ARP  se  debería  a  una  vaso- 
dilatación  renal.  Por  otra  parte  se  ha  de- 
mostrado un  aumento  agudo  del  flujo  san- 
guíneo renal  (FSR)  por  Captopril  en  hi- 
pertensos  en  reposo.  Con  el  objeto  de  es- 
tablecer el  efecto  del  captopril  en  los 
cambios  de  FSR  renal  provocados  por  la 
marcha  en  hipcrtensos  esenciales,  a  4  pa- 
cientes de  ambos  sexos  de  24  a  44  años 
con  hipertensión  leve,  no  tratados  y  a  4 
pacientes  de  ambos  sexos  con  hipertensión 
moderada  tratados  con  captopril,  150 
mg/día,  por  más  de  seis  meses,  cuyas  pre- 
siones eran  normales  en  el  momento  del 
estudio,  se  les  efectuó  niocUciones  del  riujo 
plasmático  renal  efectivo  (FPRE)  durante 
una  hora  en  decúbito  supino  y  durante 
30  minutos  de  marcha  en  un  treat-mill 
a  1,5  millas/hora.  Los  pacientes  recibían 
dieta  libre  con  100  mEq/día  de  Na.  El 
FPRE  se  determinó  mediante  el  método 
de  la  inyección  única  (50  nC\  de  Ilipurán- 
'  "I),  obteniéndose  muestras  después  de 
los  minutos  1,  5,  10,  20,  30  y  60  de  la 
inyección  durante  el  decúbito;  tras  90  mi- 
nutos y  durante  la  marcha  se  cfectui)  una 
nueva  inyección  obteniéndose  niiustras 
en  los  minutos  i,  5,  10,  20  y  30.  La  pre- 
sión arterial  de  los  hipertensos  controles 
fue  148  4/98  '  5  mmH<í  m  reposo; 
la  sistólica  ascendió  15  ±  3  mmHg  (p 
<  0.01)  en  tanto  que  la  diastóhca  no 
mostró  cambios  significativos.  La  prcsii'in 
media  ascendió  13  ±:  5  iuiiiIíg;  (p  <  0.05  i. 
El  FPRE  fue  455  dz  4  ml/niin  en  reposo 
y  descendió  119  dr  43  ml/min  (p  <  0.05) 
en  el  esfuerzo.  La  resistencia  renal  cal- 
culada ascendió  6.058  rh  2.024  dinas.seg. 
cm-"'  (p  <  0.05).  En  los  hipertensos  con 
captopril  la  presión  en  decúbito  fue  120 
6/82  1  mmHg;  la  sistólica  ascen- 
dió 27  ih  7  mmHg  (p  <  0.01)  y  la 
diastólica  descendió  11  ±  7.  No  hubo 
cambios  de  la  presión  media.  El  FPRE 
do  reposo  fue  427  it  43  ml/min  y  as- 
cendió 74  ±  18  ml/min  durante  el  es- 
fuerzo (p  <  0.01).  lia  resistencia  renal 
descendió  1.656  db  690  dinas.seg.cm~"  (p 


<  0.05).  En  síntesis,  los  hipertensos  con- 
trolados mediante  captopril  aumentaron 
el  FPRE  durante  el  esfuerzo  en  tanto  la 
resistencia  renal  descendió. 
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Inhibición  de  la  generación  de  angiotensina 
encefálica  y  sistémica  y  vagotomía  en 
hipertensión  neuroginica  experimental 

R.  I.  KVSXÍOECKI,  V.  E.  ÜABSiOD,  S.  FiNKIELMAN 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas,  Facultad  de 
Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

La  descentralización  del  barorreceptor  o 
la  abrupta  disminución  de  la  tensión  de 
la  pared  vascular  por  ligadura  de  ambas 
carótidas  comunes  produce  ascensos  pro- 
longados de  la  presión  arterial.  Estos  pre- 
parados constituyen  uno  de  los  modelos 
experimentales  de  hipertensión  neurogé- 
nica.  Fl  objeto  primario  de  este  proyecto 
fue  determinar  si  el  sistema  renina-angio- 
tensina  encefálico  juega  algún  rol  en  el 
mantenimiento  de  la  hipertensión  en  el 
preparado  de  carótidas  obstruidas.  Para 
ello,  perros  cuyas  carótidas  habían  sido 
ligadas  7  días  antes  del  procedimiento  ex- 
perimental fueron  sometidos  a  una  infu- 
sión intracerebroventricular  (ICV)  de 
captopril,  droga  que  inhibe  la  producción 
de  angiotensina  II.  Se  emplearon  perros 
de  6  a  12  kg,  anestesiados  con  cloralnsa 
(lüO  mg/kg)  que  fueron  trepanados  para 
permitir  la  infusión  continua  de  soluciones 
(le  LCR  artificial;  la  presión  arterial  y  el 
pulso  se  registraron  en  forma  continua. 
Los  nervios  vagos  fueron  reparados  y 
oportunamente  seccionados,  observándose 
la  respuesta  presora.  Se  estudiaron  6  gru- 
pos de  animal»  s:  1)  un  grupo  de  5  perros 
con  carótidas  ligadas  a  los  que  se  infundió 
solución  de  LCR  artificial  ICV  (20  «1/ 
min);  a  los  60  minutos  se  seccionaron  los 
nervios  vagos  y  la  presión  arterial  conti- 
nuó registrándose  durante  1  hora  más. 
2)  Un  grupo  de  fí  perros  a  los  que  se 
aplicó  un  protocolo  similar  salvo  que, 
disuelto  en  el  LCR  artificial,  se  infundió 
captopril  (2  /ug/min).  3)  Un  grupo  con- 
trol de  6  perros  normotensos  (sin  caró- 
tidas ligadas)  siguiendo  el  mismo  proto- 
colo: infusión  de  LCR  artificial  y  sección 
de  vagos.  4)  Un  grupo  similar  de  3  pe» 
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rros  normotensos  con  infusión  ICV  de 
captopril.  5)  Un  grupo  de  3  perros  con 
carótidas  ligadas,  a   los  que  se  inyectó 
captopril  endovenoso  (0.5  mg/kg).  6) 
Un  grupo  de  3  perros  con  carótidas  li- 
gadas nofrcetoniizados  24  horas  antes  del 
procedimiento  experimental  a  los  que  se 
inyectó  captopril  endovenoso.  Resumien- 
do, se  observó:   1)  El  captopril  aguda- 
mente infundido  en  los  ventrículos  cere- 
brales no  afecta  la  presión  arterial  eleva- 
da por  ligadura  de  carótidas,  a  la  dosis 
utiliziida  durante  el  tiempo  observado.  2) 
El  ascenso  persistente  de  la  presión  ar- 
terial producido  por  la  sección  de  los 
vagos  es  bloqueado  por  la  infusión  ICV 
aguda  de  captopril.  13espués  de  \\n  breve 
ascenso,  la  presión  arterial  cae  a  valores 
de  normotensión  o  aún  más  bajos.  3)  La 
infusión  de  captopril  IC\'  en  perros  nor- 
motensos  reduce  y  acorta   la  respuesta 
presora  a  la  sección  vagal.  4)  La  inyec- 
ción endovenosa  de  captopril  en  perros 
con  hipertensión  neurogénica  produce  nn 
descenso  inmediato  de  la  presión  arterial 
a  valores  normales  durante  los  siguientes 
180  minutos.  5)  La  nefrectomía  previa, 
sin  embargo,  afecta  poco  a  la  presión  ar- 
terial de  perros  con  ligadura  de  carótidas 
y  el  captopril  administrado  por  vía  en- 
dovenosa carece  ahora  de  efecto.  En  con- 
clusión,   en   la    hipertensión  neiuogénica 
por  ligadura  de  carótidas  el  sistema  re- 
nina-angiotensina  renal  se  encuentra  acti- 
vado y  parece  ser  el  efcctor  responsable 
de  ajuste  presor  a  niveles  altos.  Sin  em- 
bargo, como  a  las  24  horas  de  la  nefrec- 
tomía la  hipertensión  persiste,  otros  me- 
canismos   deben    intervenir,    puestos  en 
juego  en  ausencia  de  hipcrreninemia.  Es- 
tos mecanismos  parecen  desencadenarse 
en  forma  refleja  y  sus  afereneias  serían 
vagales.  Entre  las  interacciones  biotiuínii- 
cas  centrales  que  ponen  en  conexión  las 
afereneias  vagales  con  eferencias  simpáti- 
cas o  ii(  nroendocrinas,  responsables  de  h 
hipertensión,  el  sistema  renina-angiotcn- 
sina  encefálico  tiene  una  participación  im- 
portante. 
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Infliumcia  de  las  vían  noradrenérgicas  y 
serotoninérgicas  ascendentes  en  la 
regidación  de  la  presión  arterial 


E.  Benarboch,  S.  Finkiblman,  V.  E.  Nahmcw 

IrutÜtito  de  IrmeMgaciones  Medicas.  Facultad  de 
Medicina,  ünloersidad  de  Buenos  Abres 

El  papel  de  los  neurotransmisores  cen^ 
tralcs  en  la  regulación  de  la  presión  ar- 
terial (PA)  no  está  definitivamente  acla- 
rado. Hay  evidencias  de  que  la  adminis- 
tración de  serotonina  (5-HT)  y  noradre- 
nalina  (XA)  en  el  área  preóptiea  hipota- 
lámica  (PC)H)  produce,  respectivamcnti", 
un  ascenso  y  descenso  de  k  presión  ar- 
terial. Estos  experimentos  farmacológicos, 
sin  embargo,  no  permiten  establecer  el 
papel  de  los  sistemas  monoaminérgicos 
ascendentes  en  la  regulación  cardiovascu- 
lar. Como  aproximación  al  problema,  se 
utilizaron  ratas  Wistar  macho  de  250-3.5() 
gr  ({ue  fueron  divididas  en  tres  grupos 
experimentales:  Grupo  I  (n  =  9)  some- 
tidas   a    descentralización  barorreceptora 
según  la  técnica  de  Krieger.  Ratas  con 
operación  simulada  (sham  n  =  7)  sirvie- 
ron como  su  control.  Grupo  II  (n  =  10)  • 
ratas  con  descentralización  barorreceptora 
a  quienes,  dos  días  antes  de  esta  inter- 
vención, se  les  destruyó  la  vía  serotoni- 
nérgica  ascendent(>  hacia  el  área  preóptiea 
mediante  administración  esterotáxica  de 
5,7-dihidroxitriptamina  (5,7-DHT  5  (xg  bi- 
lateral) en  el  fascículo  proeiieefálico  me- 
dial. El  gruiio  fue  conlrolado  con  ratas 
sham  a  quienes  se  administró  5,7-DHT 
(n  =  7)  y  ratas  sham  que  recibieron  ve- 
hículo en  el  fascículo  proencefálico  me- 
dial  (FPM)    (n   =  6).  Por  último,  un 
grupo   de  ratas    (Grupo  III,  n   =  10), 
recibió  esterotáxicamente  inyecciones  bila- 
terales de  6-hidroxídopaniina  (6-OHDA, 
5  ng)  en  la  vía  noradrenérgica  ventral 
(VNV),  con  el  objeto  de  depledonar  al 
área  preóptiea  de  este  neiu'otransmisor. 
Ratas  controles  recibieron  vehículos  en  la 
VNV  (n  =  8).  Siete  a  diez  días  poste- 
riores a  estas  manipulaciones  experimen- 
tales las   ratas,  fueron   anestesiadas  con 
pentobarlíital   y   eanuladas   en   la  arteria 
femoral  para  el   registro  de  la  presión 
arterial  media  (PAM)  y  la  frecuencia  car- 
díaca (FC).  Al  final  de  los  experimentos 
s(^  efectuó  la  determinación  fluorométrica 
de  5-HT  y  NA  en  el  hipotálamo  anterior 
a  fin  de  controlar  la  eficacia  de  las  le- 
siones. La  PAM  basal  no  mostró  diferen- 
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cías  significativas  entre  las  ratas  sham 
(105  ±  5  mmHg)  y  las  que  recibieron 
vehículo  en  el  FPM  o  en  la  VNV.  En 
ratas  sham  con  5,7-DHT  en  el  FPM  la 
presión  fue  discreta  y  no  significativa^ 
mente  menor  que  en  los  animales  ante- 
riores. Las  ratas  del  grupo  I  mostraron 
una  PAM  basa!  significatiyamente  mayor 
que  sus  controles  (150  +  18  mmHg,  p 
<  0.01).  En  ratas  pretratadas  con  5,7- 
DHT  (grupo  II),  en  cambio,  el  ascenso 
tensional  a  los  7  días  de  descentralización 
fue  leve  y  no  significativo  respecto  a  los 
controles  (115  zb  5  mmHg).  En  las  ratas 
del  grupo  II í  se  observó  un  ascenso  sig- 
nificativo de  la  PAM  respecto  de  las  que 
recibieron  vehículo  en  la  VNV  (145  ±  10, 
p  <  0.01).  Estos  resultados  muestran  que 
la  depleción  de  serotonina  en  el  área 
preóptica  enmascara  el  desarrollo  de  hi- 
pertensión por  descentralización  barorre- 
ceptora  y  que  la  destrucción  de  la  pro- 
yección noradrenérgica  en  dicha  área  pro- 
duce un  incremento  significativo  de  la 
presión  arterial.  En  base  a  estos  elemen- 
tos puede  sugerirse  que:  o)  mecanismos 
serotoninérgicos  centrales  participan  en  el 
desarrollo  de  un  modelo  clásico  de  hiper- 
tensión neurogénica,  como  es  la  obtenida 
por  denervación  barorreceptora,  y  b)  sis- 
temas noradrenérgicos  ascendentes  hipo- 
tensores,  integrados  a  nivel  hipotalámico, 
actúan  en  la  regulación  de  la  PA  en  con- 
diciones básales.  La  hipertensión  por  des- 
trucción de  la  vía  noradrenérgica  ventral 
puede  proponerse,  por  lo  tanto,  como  un 
nuevo  modelo  experimental  de  hiperten- 
sión neurogénica  en  la  rata. 
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Esiudio  de  factor  reumotoideo  en  suero 
y  saliva  de  pacientes  con  síndrome  de 
Sjógren  y  en  otras  enfermedades. 
Estudio  preliminar 

R.  Valles,  B.  Abaubbe,  Elcira  NfANEson, 

I.  RiVEHO 

Cátedra  de  Clínica  Médica  II,  Facultad  de  Cien- 
das  Médicas,  Universidad  Nacional  de  Cuyo, 
Mendoza 


El  factor  reumatoideo  clásico  es  unu  in- 
munoglobulina  M  con  actividad  anti  TgC 
Esta  determinación  suele  ser  positiva 
principalmente  en  enfermedades  del  tejido 
conectivo  y  en  otras  patologías  no  rela- 
cionadas. ApLircntenicnte  se  origina  por 
formación  o  desenniascaramiento  de  deter- 
minantes antigénicos  sobre  la  molécula  de 
IgG.  En  el  síndrome  de  Sjógren  alre- 
dedor del  90  %  de  los  enfermos  poseen 
acti\idad  de  factor  reumatoideo  en  suero 
y  se  ha  descripto  la  síntesis  de  éste  por 
línfocítos  que  infiltran  las  glándulas  sali- 
vares (Talal,  1972).  Dado  que  no  se  ha 
descripto  su  presencia  en  saliva  y  que  se 
desconoce  el  destino  del  sintetizado  vior 
las  células  que  infiltran  las  glándulas  sa^ 
livares,  en  el  síndrome  de  Sjógren,  nos 
pareció  interesante  estudiarlo  en  este  lí- 
cmido  biológico.  El  diagnóstico  de  sín- 
drome de  Sjógren  se  estableció  por  la 
anamnesis,  examen  clínico  y  de  laborato- 
rio (test  de  Shirmer  y  tinción  con  Rosa 
de  Bengala).  Hasta  el  presente,  se  han 
estudiado  2  enfermos  con  síndrome  de 
Sjógren,  uno  primario  y  otro  secundario; 
2  enfermos  con  enfermedades  del  coláge- 
no sin  afectación  de  glándulas  salivares 
y  2  enfermos  con  actividad  de  factor  reu- 
matoideo en  suero  por  otras  patologías 
(endocarditis  bacteriana  subaguda).  Se 
comparó  con  un  grupo  control  de  edad 
y  sexo  similar.  La  presencia  de  factor  reu- 
matoideo en  suero  se  determinó  en  forma 
semicuantitativa  mediante  la  prueba  con 
j:iartículas  de  látex  recubiertas  con  IgG 
humana.  Se  dosó  en  suero  y  saliva  pa- 
rotídea  obtenida  por  canulación  del  coiv 
ducto  de  Stenon.  Los  pacientes  con  afec- 
tación de  las  glándulas  salivares  (sín- 
drome de  Sjógren  primario  y  secundario), 
presentaron  actividad  de  factor  reuma- 
toideo en  saliva  en  diluciones  de  hasta 
1:160  (suero  1:1280  en  ambos  casos), 
mientras  que  en  los  enfermos  con  colage- 
nopatías  sin  afectación  glandular  y  las 
afectados  de  endocarditis  bacteriana  sub- 
aguda, a  pesar  de  tener  altos  títulos  en 
suero  (hasta  1:10240),  no  se  detectó  fac- 
tor reumatoideo  en  saliva.  En  el  grupo 
control  la  determinación  fue  negativa, 
tanto  en  suero  como  en  saliva. 
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Glándulas    parótidas   en   normaleft   ij  en 
pacientes  con  hiperUpemia.  Estudio 
estructural 

R.  S.  PiEzzi,  R.  ABAimRE,  ].  Vega 

Instituto  de  Hhtolofita  y  Embriología  y  Cátedra 

lie  Clínica  Mrtiirii  II.  Facultad  de  Ciencias  Me- 
dicas. V niversidad  S'acional  de   Cuyo.  Mendoza 

En  cstiulios  anteriores  se  ha  demostrado 
la  existencia  de  una  mayor  prevalencia  de 
alteraciones  metabólicas,  hiperlipemia,  in- 
tolerancia a  los  carbohidratos  e  hijx'riiri- 
cemía  en  pacientes  con  agrandamiento  bi- 
lateral de  parótidas  (ABP).  C3on  el  ob- 
jeto de  correlacionar  estas  observaciones 
clínicas  con  las  histopatológicas,  muestras 
de  tejidos  parotídeos  de  sujetos  normales 
(2  mujeres  y  4  varones  de  edades  entre 
13  y  45  años)  v  de  pacientes  con  ABP 
(5  mujeres  y  10  varones,  de  edades  (Mitre 
33  y  70  años)  tueron  obtenidas  por  pun- 
ción biopsia,  según  técnica  descripta  an» 
teriormente.  Todos  los  pacientes  estudia- 
dos tenían  hiperlipemia  tipo  IV  de  Fre- 
drickson.  Los  cilindros  de  tejidos  fueron 
fijados  y  procesados  para  microscopía  ói> 
tica  de  rutina,  histoquímica  para  lípidos  y 
microscopía  electrónica  de  transmisión. 
Las  observaciones  realizadas  en  las  glán- 
dulas de  los  controles  demuestran  la  pre- 
sencia de  tres  porciones  histoarquitectu- 
ralmente  distintas:  ácinos,  conductos  in- 
tercalares y  estriados.  Entre  ellos  se  ob- 
servan finos  tabiciues  conectivos  con  re- 
lativa cantidad  de  gotas  lipídicas  intersti- 
ciales. Las  células  acinosas  son  piramida- 
les, poseen  un  núcleo  basal  y  un  desarro- 
llado reticuloendoplásmico  rugoso  y  abun- 
dantes ribosomas  libres.  El  polo  apical  o 
secretor  posee  la  mayor  concentración  de 
gránulos  cromófilos,  redondos  u  ovales, 
en  los  cuales  se  observa  cn  la  miciiscopía 
electrónica  un  compartimiento  homogéneo 
y  un  material  condensado  de  ubicación 
central  o  periférico.  Se  observa  además 
microcuerpos  claros  y  densos,  vacuolas 
irreguales  y  vacuolas  de  condensación. 
Los  conductos  estriados  presentan  pliegues 
básales,  numerosas  mitocondrias  y  medios 
de  unión  apicales.  Las  células  acinosas  v 
las  de  los  conductos  no  muestran  inclu- 
siones lipídicas.  Las  parótidas  de  los  pa- 


cientes con  ABP  muestran:  1)  áreas  aci- 
nosas normales  en  vecindad  de  otras  con 
distintos  grados  de  inclusiones  lipídicas  de 
ubicación  perinuclear.  La  densidad  de 
estas  inclusiones  es  heterogénea  y  sus  ta- 
maños son  variables;  desde  pequeñas  go- 
tas perinueleares  hasta  medianas  gotas 
coalescentes  que  se  distribuyen  en  la  to- 
talidad del  citoplasma:  2)  la  cantidad  de 
gránulos  secretores  disminuyen  con  res- 
pecto a  los  controles;  3)  en  algunas  pa- 
rótidas la  región  apical  de  las  células  epi- 
teliales de  los  conductos  estriados  muestra 
alteraciones  con  destrucción  parcial  del 
citoplasma  y  numerosas  gotas  semejantes 
a  cuerpos  lipídicos.  Se  observa  además 
detritus  celulares  y  glóbulos  lipídicos  en 
su  porción  luminal.  El  hallazgo  de  abun- 
dantes inclusiones  lipídicas  en  las  paró- 
tidas de  los  pacientes  con  ABP  sugeriría 
un  metabolismo  celular  alterado  en  res- 
puesta a  los  trastornos  en  el  metabolismo 
de  los  lípidos. 
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Efecto  de  ¡a  simpatectomía  química  por  6 
OH-dopamim  en  el  desarrollo  de  hiperten- 
sión renal  experimental  y  en  la  distribución 
de  noradrenalina  en  el  sistema  nervioso 
central  de  la  rata 

María.  Lui.sa  Kuhnjek,  Nidia  Basso, 

A.  C.  T.\yuiM 

Instituto  de  Investigaciones  Cardiológicas,  Facul- 
tad de  Medicina,  UiúoerMdúd  de  Buenos  Aires 

El  presente  trabajo  fue  diseñado  con  el 
objeto  de  esclarecer  la  participación  del 
sistema  nervioso  central  (SNC)  y  perifé- 
rico en  el  desarrollo  y  mantenimiento  de 
la  hipertensión  renovascular  por  istjuemia 
renal  bilateral  en  la  rata  utilizando  la  sim- 
patc^ctomía  cjuímica  por  6  hidroxidopamin  i 
( 6  OHDA )  vn  animales  neonatos.  El  desa- 
rrollo de  la  hipertensióin-  y  los  cambios  en  el 
sistema  simpático  periférico  en  estos  anima- 
les fueron  analizados  en  tni  trabajo  anterior 
(Kurnjek  ML  et  al  Medicina  (Bs  Aires) 
40:  769,  1980).  En  dicha  publicación  se 
describió  la  metodología  empleada  para  ob- 
tener la  simpatectomía  química  y  el  desa- 
rrollo de  hipertensión;  en  este  trabajo  des- 
cribiremos los  resultados  correspondientes 
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al  análisis  de  la  distribución  de  noradrcna- 
lina  en  el  SNC  T.a  mitad  de  los  animales 
fueron  tratados  con  6  OHDA  (GT)  y  el 
resto  quedó  como  control  (GC).  Entre  la 
10^  y  la  12-'^  semana  de  vida  (250  g  de 
peso)  se  les  colocó  un  clip  de  plata  de 
0.25  mm  de  luz  a  20  animales  del  GC 
(GC)  y  a  23  animales  del  GT  (GTC) 
so  realizó  ima  operación  simulada  en  20 
ratas  del  GC  (CCS)  y  en  20  del  GT 
(GTS).  Simultáneamente  se  demedularon 
\  (liMicrvaron  ambas  glándulas  adrenales  en 
todos  los  animales  tratados  para  eliminar 
el  efecto  de  las  catecolaminas  circulantes. 
Se  registró  la  presión  arterial  (PA)  sema- 
nalmentc  durante  8  semanas  al  cabo  de 
las  cuales  los  animales  fueron  sacrificados 
por  dislocación  cervical  procediéndose  al 
lavado  del  SNC  con  20  mi  de  solución  fi- 
siológica fría  a  través  de  la  aorta  torácica. 
Se  separaron  las  cabezas  y  se  extrajo  el 
SNC  separándose  las  siguientes  zonas:  he- 
misferios cerebrales,  cerebelo,  bulbo,  tallo 
cerebral,  hipotálanio,  glándula  pineal,  neu- 
ro  y  adenohipófisis.  Los  tejidos  fueron  ho- 
mogeneizados  en  solución  de  ácido  percló- 
rico  0.4  N  con  0.2  %  de  EDTA  y  0.05  % 
(le   SO.fNai-,  y  en  los  sobrenadantes  se 
determinó  el  contenido  de  noradrenalina 
(NA)  con  el  método  fluorométrico  de  La- 
verty  y  Taylor.  Los  resultados  mostraron 
(|ue  la  PA  inicial  de  los  animales  tratados 
era  significativamente  menor  que  la  de  los 
controles  (  GT:  78.9  ^  1.8  mm  Hg;  GC: 
109.9  ú:  1.5  mm  Ilg;  p  <  0.0005).  Luego 
de  producir  la  isquemia  renal  bilateral  el 
incremento  tensional  fue  de  igual  magni- 
tud (60  mmHg)  tanto  en  los  animales 
tratados  como  en  los  controles.  El  trata- 
miento con  6  OHDA  produjo  un  descenso 
significativo  de  la  NA  en  el  cerebelo  (— 
30  %  p  <  0.0005)  y  un  incremento  en 
bulbo  (  +  .58     ,  p  <  0.002)  v  en  tallo  ce- 
rebral ( -h  106  %,  p  <  0.0005).  La  coloca- 
ción de  los  clips  en  los  animales  tratados 
determinó  un  descenso  significativo  de  la 
NA  en  el  cerebro  (-34        p  <  0.0005). 
en  el  cerebelo  (    30  /r ,  p  <  0.002)  en  el 
bulbo  (-32  %,  p  <  0.01)  en  el  tallo  ce- 
rebral (-  46  %,  p  <  0.0005)  y  en  el  hipo- 
tálamo  (-35  %,  n  <  0.002).  Por  otra  par- 
te la  isquemia  renal  bilateral  en  los  ani- 
males controles  no  tratados  determinó  una 
caída  significativa  de  la  concentración  ás 


XA  en  el  tallo  cerebral  (-30%,  p  < 
0.002);  (-11  las  demás  zonas  del  SNC  se 
observó  también  una  tendencia  al  des- 
censo de  la  concentración  de  NA  sin  tdr 
canzar  significación  estadística.  No  se  re- 
gistraron cambios  en  la  neuro  y  adenohipó- 
fisis entre  los  distintos  grupos,  mientras  que 
la  concentración  de  NA  en  las  pineales  de 
los  animales  tratados  disminuyó  un  40  % 
con  respecto  a  los  controles.  Los  resultados 
descriptos  sugieren  que  el  tratamiento  con 
6  OHDA  produce  un  incremento  en  la  con- 
centración de  N.\  cu  algunas  regiones  del 
SNC  posiblemente  por  regeneración  y  cre- 
cimiento colateral  de  las  terminales  noi^ 
adrenérgicas. 
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Participación  de  la  expansión  hidrosalina 

y  la  angiotensina  U  en  la  fase  inicial  de 
la  hipertensión  por  isquetnia  renal  ])ilateral 

María  Inés  Rosón,  Silvia  Morera, 

I.  J.  DB  LA  RiVA 

Imtituto  de  Investigaciones  Cardiológicas,  Factd- 
tad  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Abres 

Previamente  hemos  observado  retención 
hidrosalina  y  actividad  renínica  plasmática 
normal  en  los  primeros  10  días  de  la  hi- 
pertensión por  isquemia  renal  bilateral 
( Iíi/]Tertension  1981,  en  prensa).  Kl  hecho 
configuraría  una  relación  inapropiada  en- 
tre ambos  factores.  En  el  presente  trabajo 
se  trató  de  evitar  la  retención  de  sodío  e 
inhibir  la  formación  de  angiotensina  TI. 
Se  utiUzaron  ratas  macho  Wistar  CHbb 
THOM  (250  g  en  el  momento  de  la  inser- 
ción del  clip).  En  todos  los  animales  se 
insertó  un  clip  de  plata  (0.24  mm  de  luz) 
en  ambas  arterias  renales.  Las  ratas  fue- 
ren» estudiadas  en  jaulas  metabólicas  para 
observar  el  desarrollo  de  hipertensión  ar- 
terial, el  balance  de  agua  y  sodio  y  la  ex- 
creción urinaria  de  calicreínas  (C)  (Uni- 
dades Elsterásicas/24  h/ratas,  UE)  en  un 
período  control  de  3  días  previos  a  la  in- 
serción del  clip  V  durante  los  10  días  pos- 
teriores a  la  isquemia  rensl.  Se  registró  la 
presión  arterial  indirecta  (PA)  mediante 
un  transductor  de  pulso  conectado  a  un 
polígrafo  Grass.  Hasta  el  momento  actual 
se  analizaron  los  siguientes  grupos:  CI) 
7  ratas,  con  dieta  hiposódica  (Na  <  14 
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niEq/kg),  Gil)  6  /atas,  con  dieta  normo- 
sódica  (Na  100  mE<i/kg),  GIII)  8  ratas, 
dieta  hiposódica  (Na  <  6  mEq/kg)  más 
captopril  (SQ  14225)  80  mg/kg/día,  GIV) 
7  ratas,  dieta  nonnosódica  (Na  100  mEq/ 
kg)  más  captopril.  En  SQ  14225  se  admi- 
nistró por  vía  oral.  Los  animales  del  CT  y 
GH  mostraron  un  desarrollo  similar  de 
hípertensió»  arterial  (p  <  0.001);  10  días 
después  del  clip:  (GI  (7)  A  33  r^r  3  mm 
Hg,  Gil  (6)  A  38  ±  8  mm  Hg;  a  los  23 
días:  GI  (7)  A  65  ±  7  mm  Hg,  Gil  (6)  A 
51  d=  7  nim  Hg.  El  captopril  inhibió  el  de- 
sarrollo de  liipertcnsión  en  los  2  animales 
del  GUI  que  sobrevivieron  (10  días  post- 
dip  A  - 15  y  -20  nun  Hg,  23  días  A  - 20 
y  -30  mm  Hg,  31  días  A  -  5  y  —15.  Los 
restantes  6  animales  de  este  grupo  murie- 
ron en  los  días  inmediatos  a  la  colocación 
del  clip  en  anima  u  oliguria  severa  con  o 
sin  hematuria.  El  captopril  en  el  GIV  pro- 
dujo cambios  NS  de  la  PA  a  los  10  días  (A 
-I-  19  ±  7,  5  ratas)  y  a  los  23  días  (A  -i- 
18  dr  7,  5  ratas)  que  fueron  significativos 
a  los  31  días  (A  -f  26      14  mm  Hg,  5  ra- 
tas, p  <  0.02).  En  los  nrimcros  3  días  post- 
clip  el  GI  presentó  análoga  retención  de 
agua  a  la  del  Gil  (2.4  ±  0.6  (5)  y  1.8  dr 
0.3  (5)  mi  100  g/día)  pero  tma  significa- 
tiva menor  retención  de  sodio  (40  ±  17 
(6)  y  216  ±  9  /xEq/100  g/día  (5),  p  < 
0.001).  Las  2  ratas  del  GIII  no  retuvieron 
agua  ni  sodio.  El  GTV  no  retuvo  agua  pero 
retuvo  significativamente  más  sodio  (p  < 
0.05).  Tal  como  fue  observado  en  el  tra- 
bajo anterior,  los  valores  de  exerc  cií^  uri- 
naria de  C  descendieron  en  los  4  grupos 
eoii  respecto  al  control,  el  segundo  día  des- 
pués del  clip,  pero  las  diferencias  fueron 
significativas  sólo  en  GIV  (Gl:  — 13.9  ± 
7.0  UE  (7);  Gil:  -5.5  ±  5.1  UE  (fí): 
Gilí:  -43.8  ±  1.2  UE  (2);  GIV:  ^  21.1 
db  3.2  UE  (6)  p  <  0.01).  Se  concluye  que 
la  administración  de  captopril  retarda  pero 
no  suprime  el  desarrollo  de  hipertensión 
por  isquemia  renal  bilateral-  sin  embargo, 
la  oferta  simultánea  de  una  dieta  hiposó- 
dica inhib:'  la  hipertensión  en  este  modelo. 
El  comportamiento  semejante  de  las  C  des- 
pués de  la  inserción  del  dip  en  las  ratas 
con  y  sin  captopril  indicaría  que  la  parti- 
cipación do  las  mismas  sería  similar  en 
ambos  casos  en  el  período  post-clip  inme- 
diato. 
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Ritmu  circadiano  y  control  simpático  de  la 
enzima  de  conversión  de  la  angiotensina  I 
de  la  glándtda  pineal  de  la  rata 

María  S.  Balda,  C.  J.  PraoLA,  P.  V.  Gejman, 
Susana  M.    Dabsys,   S.  Finkielman, 
T>.  P.  Cardinalu,  V.  E.  Nahmod 

Imtitutü  de  Investigaciones  Médicas,  Faoviiad  de 
Medicina  y  CEFAPRIN,  Buenos  Aires 

La  enzima  de  conversión  de  la  angioten- 
sina I  (ECA)  es  una  dipeptidil  hidrolasa 

cuya  distribución  es  ubicua  dado  que  ha 
sido  encontrada  en  las  células  endoteliales 
vasculares,  epiteliales  y  en  la  fracción  mi- 
crosomal  de  distintas  estructuras  del  siste- 
ma nervioso  central.  La  glándula  pineal  es 
un  órgano  inervado  por  fibras  simpáticas 
que  se  originan  en  el  ganglio  cervical  su- 
perior, el  flujo  ncr\-ioso  de  estas  estnictn- 
ras  regula  la  síntesis  de  melatonina,  su  se- 
creción y  sus  variaciones  circadianas.  Cómo 
todos  los  componentes  del  sistema  reñí  na - 
angiotensina  han  sido  descriptos  en  la  glán- 
dula pineal,  nos  pareció  oportuno  estudiar 
en  un  sistema  simple  las  variaciones  de  la 
ECA  y  su  sustrato  natural  de  angiotensi- 
na I.  en  pcTÍodos  de  luz  (mínima  actividad 
adrenérgica)  y  en  períodos  de  oscuridad 
(máxima  actividad  adrenérgica).  Se  tomó 
como  control  para  la  ECA  la  hipófisis.  Se 
usaron  ratas  Wistar  de  peso  entre  200  y 
250  g,  mantenidas  desde  el  nacimiento  con 
ciclos  de  lua-oscuridad  12 :  1^  siendo  el 
período  de  oscuridad  de  1800  a  600  h.  Los 
animales  se  sacrificaron  por  decapitación 
e  inmediatamente  se  extrajo  la  glándula  pi- 
neal y  la  hipófisis,  las  que  se  congelaron  a 
—  70°  C  hasta  efectuar  las  determinacio- 
nes. Las  muestras  fueron  tomadas  en  dis- 
tintos tiempos:  500,  900,  1700,  2100  y  100  h. 
La  actividad  de  la  ECA  se  determinó  por 
el  método  de  Silverstein  y  Fri(>ldand  modi- 
ficado para  tejidos.  La  ECA  se  caracterizó 
con  el  sustrato  sintético  hipuril-histidil-leur 
eina,  obteniéndose  un  Km  =  1.3  mM,  e 
inhibida  por  SQ  14225,  obteniéndose  un 
Ki  =  1.1  nM.  La  angiotensina  I  de  la  glán- 
dula pineal  fue  determinada  por  radio  in- 
munoensayo.  En  la  glándula  pineal  la  ac- 
tixidad  de  la  ECA  expresada  en  nmoles 
de  histidil-leucina/mg  proteína  min,  fue:  a 
las  500  h,  0.49  ±  0.16:  a  las  900  h,  0.66  ± 
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0.10;  a  las  1700  h,  2.92  ±  0.48;  a  las  2100  h, 
1.23  ±  0.06,  y  a  las  100  h,  0.77  ±  0.22-  el 
análisis  de  varianza  mostró  diferencias  sig- 
nificativas (p  <  0.005).  En  la  hipófisis, 
a  las  500  h,  la  actividad  fue  6.98  ±  0.99; 
a  las  900  h,  8.35  d=  O.TT;  a  las  1700  h,  7.70 
rb  0.73;  a  las  2100  h,  7.84  ±  0.54,  y  a  las 
100  h,  8.88  ±  0.65;  el  análisis  de  varianza 
demostró  ausencia  de  diferencias  significa- 
tivas. El  contenido  de  angíotensina  I  de  la 
glándula  pineal  expresado  en  pg/pincal, 
fue:  a  las  900  h,  11.5  ±  1.2;  a  las  1700  h, 
aOO  ±  0.43;  a  las  2100  h,  11.0  ±  1.8,  a 
las  100  h,  22.5  ±  ai,  V  a  las  500  h,  9.0  ± 
1.1.  Se  observó  un  desplazamiento  de  8  h 
entre  el  pico  máximo  de  contenido  de  an- 
gíotensina I  (sustrato  natural  de  la  enzi- 
ma) y  la  actividad  máxima  de  la  ECA  de 
la  glándula  pineal.  No  se  observó  ritmo 
circadiano  para  la  ECA  de  la  hipófisis.  En 
un  trabajo  anterior  se  observó  aumrato  de 
la  actividad  de  la  ECA  de  la  glándula  pi- 
neal por  gangliectomía  cervical  superior 
bilateral.  Para  determinar  qué  clase  de  re- 
ceptor adrenérgico  podría  estar  involucra- 
do en-  este  fenómeno  se  trató  a  ratas  gan- 
gliectomizadas  con  isoproterenol  (5  mg/ 
kg),  las  que  se  sacrificaron  5  h  después; 
para  ratas  gangliectomizadas  se  obtuvo  una 
actividad  de  ECA  de  11.72  ±  0.36  y  para 
ratas  gangliectomizadas  tratadas  con  iso- 
proterenol de  0.63  ±  0.25  umoles  de  histi- 
dü-leucina/mg  proteína/min.  Elstos  resul- 
tados indican  que  los  receptores  beta-adre- 
nérgicos  inhiben  la  actividad  de  la  ECA 
de  la  glándula  pineal  y  sugieren  que  la 
noradrenalina  podría  jugar  un  papel  im^ 
portante  en  la  regulación  de  la  ECA  a  tra- 
vés de  los  receptores  beta-adrenérgicos  por 
un  mecanismo  de  retroalimentación  nega- 
tivo. 
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Efectos  de  Ja  cipróheptadina  sobre  la  se- 
creción de  tirotrofina  (TSH)  y  proinctina 
y  su  respuesta  a  la  TRH  en  el  hombre 
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La  cipróheptadina,  un  antagonista  de  la 
serotonina,  tiene  un  efecto  supresivo  sobre 
la  secreción    de  algunas  hormonas  de  la 
hipófisis.  Así,  se  observó  que  este  com- 
puesto suprime  marcadamente  la  secreción 
de  ACTH  en  pacientes  con  enfermedad  de 
Cushing  o  con  el  síndrome  de  Nelson,  se- 
guido de  mejoría  clínica  de  la  enfermedad. 
También  se  observó  que  el  aumento  de  la 
somatotrofina  producida  por  la  hiperglu- 
cemía  o  por  la  L-Dopa  es  suprimido  por 
la  cipróheptadina.  En  relación  con  el  eje 
tiroideo  no  se  ha  determinado  aún  si  existe 
un  efecto  definido.  Estudios  de  este  labo- 
ratorio mostraron  que  la  ci^Mroheptadina 
mejora  el  cuadro  clínico  en  el  hipertiroi- 
dismo  (Zaninovich  et  al,  Proc  Amer  Thy- 
roid  Asee,  Chicago,  1969)  aunque  la  TSH 
no  puede  estar  involucrada  en  este  efecto 
por  cvstar  suprimida  su  secreción.  En  el 
presente  trabajo  se  estudió  en  20  adultos 
y  6  nifios  normales  de  6  a  11  años  de  edad 
si  la  cipróheptadina  modifica  la  secreción 
de  TSH  y  prolactina,  o  su  respuesta  a  la 
TRH.  Previa  extracción  de  una  muestra 
basal  de  sangre,  se  inyectó  por  vía  iv  una 
dosis  de  200  y^g  de  TRH,  obteniéndose 
muestras  de  sangre  a  los  20  y  40  minntos 
posteriores  a  la  inyección.  A  continuación 
se  medicó  a  los  adultos  con  8  mg/día  y  a 
los  niños  con  4  mg/día  de  cipróheptadina 
por  vía  oral  durante  7  días,  repitiéndose  la 
prueba  de  TRH  previa  ingestión  de  una 
dosis  de  este  compuesto  una  hora  antes  de 
iniciar  la  prueba.  Se  midieron  por  radio- 
inmunoanáhsis  las  siguientes  hormonas  sé- 
ricas: tiroxina  (T4),  trüodotironina  (T3), 
TSH  y  prolactina.  Resultados:  Adultos: 
TSH  ba.sal  3.6  ±  1.0  /lU/ml,  incremento  a 
los  20  min  posb-TRH  5.6  ±  2.6  veces.  Lue- 
go de  administrar  cipróheptadina  estos  va- 
lores fueron,  respectivamente,  4.0  ±  1.2 
/tU/ml  y  5.5  ±  2.9  veces.  No  hubo  dife- 
rencias significativas.  En  los  niños  tampoco 
se  observó  un  efecto  sobre  la  secreción  de 
TSH  o  respuesta  a  la  TRH,  siendo  los  va- 
lores básales  de  5.0  ±1.0  //U/ml  y  el  in- 
cremento post-TRH  de  3.4  ±  0.6  veces.  La 
T4  basal  en  los  adultos  fue  de  10.0  ±  1.7 
/»g/dl  y  la  T3  153  =b  06  ng/dl  y  no  se  mo- 
dificaron luego  del  tratamiento.  En  cuanto 
a  la  prolactina,  los  adultos  tuvieron  un  va- 
lor basal  de  13.7  ±  8.1  ng/ml  y  a  los  20 
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min  post-TRIi  el  incremento  fue  de  6.0  ±: 
2.7  veces.  Estos  valores  no  se  modificaron 
significatívainente  con  la  dproheptadina. 
Cabi-  indicar  que  aunque  las  muestras  post- 
TRH  preccdtMi  al  pico  de  máxima  respues- 
ta a  la  somatotrofina  observado  en  pacien- 
tes con  acromegalia,  se  midió  igualmente 
esta  hormona  i  n  la  muestra  de  40  min  post- 
TRII.  De  los  20  sujetos  normales,  sólo  3 
tuvieron  respuesta  muy  marcada  a  la  TRH, 
con  un  basal  de  0.5  ±  0.5  y  un  valor  post- 
TRH  de  20.8  ±  9.0  ng/ml.  Esta  hiperres- 
puesta  fue  suprimida  por  la  ciproheptadina 
en  los  3  sujetos.  Conclusión:  A  diferencia 
de  lo  que  sucede  en  los  casos  de  hiperse- 
oreción  de  ACTH  y  STH,  el  presente  tra- 
bajo no  indica  que  la  ciproheptadina  actúe 
sobre  la  secreción  de  TSH  o  prolactina. 
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Efecto  de  los  estrógenos  sobre  los  recep- 
tores citoplasmáticos  y  nucleares  de  la 
hipófisis  anterior  de  rata 

Graciela  E.  Aixínso,  Claudia  Weiss, 
J.  A.  BuanMAN,  Irene  Szijan 

Cátedra  de  Química  Biológica  Patológica, 
Facultad  de  Farmacia  y  BioqtUmíca, 
ünhmidad  de  Buenos  Aires 

Se  observó  que  un  aumento  en  la  secre- 
ción de  prolactina,  provocado  por  un  estí- 
mulo fisiológico  o  farmacológico,  produce 
un  aumento  en  la  síntesis  de  ADN  hipo- 
fisario.  En  este  mecanismo  cumplen  una 
función  específica  los  estrógenos,  ya  que 
este  incremento  en  la  replicación  de  ADN 
es  anulado  por  una  droga  antiestrogénica. 
El  objetivo  de  nuestra  investigación  es  adar 
rar  d  mecanismo  de  acción  de  los  estróge- 
nos y  el  papel  que  cumplen  los  receptores 
de  esta  hormona  en  la  hipófisis,  en  las  di- 
ferentes condiciones  en  que  se  observa  un 
cambio  en  la  proliferación  celular  hipofi- 
saria.  Para  ello  se  determinaron  las  condi- 
ciones óptimas  para  el  ensayo  de  los  re- 
ceptores a  estradiol  en  el  citosol  y  núcleos 
de  la  adenohipófisis  (resultados  publica- 
dos). El  propósito  de  este  trabajo  es  estu- 
diar el  cambio  que  se  produce  en  los  re- 
ceptores bajo  la  acción  de  elevados  nive- 
les de  estrógenos  circulantes  durante  dife- 


rotites  tiempos  de  tratamiento.  El  método 
utilizado  para  medir  receptores  consiste  en 
lo  siguiente:  se  extrae  la  adenohipófisis  de 
rata  \^^star  tratada  o  no  con  estrógCTOS, 
se  homogeneiza  en  buffer  y  se  obtienen 
las  fracciones  de  núcleos  y  citosol.  Una 
alícuota  de  150  fig  de  proteína  de  cada 
una  de  estas  fracciones  se  incuba  en  pre- 
sencia de  (^H)  estradiol  1  nM  con  o  sin 
el  agregado  de  500  veces  su  concentradón 
de  estradiol  frío  (para  determinar  la  unión 
inespccífica),  primero  1  h  a  0°  y  luego 
30  min  a  20°  C  el  citosol  y  45  min  a  30°  C 
los  núcleos.  Se  separa  el  complejo  receptor- 
(•H)  estradiol  por  precipitadón  del  títo- 
sol  con  sulfato  de  protaniina  y  por  centri- 
fugación de  los  núcleos  y  se  extrae  el  ('H) 
estradiol  unido  con  etanol  para  determinar 
su  radiactividad.  El  efecto  de  la  adminis- 
tración de  estrógenos  sobre  los  niveles  de 
sus  receptores  a  diferentes  tiempos  es  el 
siguiente:  los  receptores  dtoplasmáticos  se 
mantienen  igual  al  control  después  de  una 
hora  del  tratamiento  (32  fmoles/mg  prot), 
disminuyen  marcadamente  a  las  2  h  (11 
fmoles)  y  redén  a  las  24  h  hay  un  leve 
aumento  (19  fmoles).  En  los  tratamientos 
crónicos  do  21  a  45  días  (en  los  cuales 
los  estrógenos  se  administraron  semanal- 
mente)  los  receptores  permanece  muy  ba- 
jos (10  y  6  finólos).  En  los  núcleos  ocurre 
un  aumento  en  la  unión  de  (  '^H)  estradiol 
ya  a  los  30  min  (27  fmoles)  con  respecto 
al  control  (8  fmoles),  y  se  acentúa  a  las 
2  h  (45  fmoles);  a  las  14  h  empieza  a  dis- 
minuir (18  fmoles)  y  en  los  tratamientos 
crónicos  se  mantiene  alta  (34  fmoles).  Hay 
un  aumento  en  los  receptores  totales  fd- 
toplasmáticos  y  nucleares)  con  respecto  a 
las  ratas  control  (36  fmoles),  que  es  ma- 
yor en  las  primas  3  h  (50^  ftnoles)  y 
luego  se  mantiene  estable  (40-44  fmoles). 
Conclusiones:  Niveles  elevados  de  estrógs- 
nos  producen  en  los  receptores  los  siguien- 
tes cambios:  1)  translocadón  de  recepto- 
res del  citoplasma  al  núcleo,  que  se  obser- 
va ya  a  los  30  min  (el  número  de  recepto- 
res nucleares  está  muy  aumentado,  aunque 
en  el  citosol  no  se  ve  disminución);  2)  dn- 
tesis  de  nuevos  receptores,  dado  que  están 
aumentadas  los  totales,  esto  es  observable 
a  los  90  min  y  es  la  razón  por  la  cual  no 
hay  disminución  en  los  receptores  citoplas- 
máticos diurante  las  primeras  2  h.  Esta  es- 
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tinnilación  de  la  síntesis  es  mayor  en  las 
primeras  3  h;  3)  la  prolongada  exposición 
a  los  altos  niveles  de  estrógenos  determina 
un  cambio  en  la  distribución  entre  el  cito- 
plasma y  el  núcleo,  que  permanece  así 
mientras  las  células  hipofisarias  están  en 
presencia  de  los  estrógenos.  También  se 
produce  un  aumento  en  el  número  total 
de  receptores,  que  permanece  constante 
durante  todo  el  período  de  tratamiento, 
debido  a  que  llega  a  un  estado  estacionario. 
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Lrt  relación  entre  lo  liberacién  de  prolac- 
tina, la  síntesis  de  ADN  y  el  crecimiento 
de  la  hipófisis  de  la  rata:  efecto  de 
estrógenos  y  sidpMda 

Graciela  A.  Jahn,  Gukua  A.  Machiaveuj, 
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Cátedra  de  Química  Biolágicii  ratolófíica,  Facul- 
tad de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de 
Buenos  Abres 

Se  observó  que  los  cambios  en  la  libera- 
ción de  prolactína  están  asociados  a  varia- 
ciones en  la  síntesis  de  ADN  hipofisario. 
Por  ejemplo  en  las  ratas  F  344  a  las  cuales 
se  les  provocó  un  adenoma  prolactínico  por 
una  inducción  con  estrógenos,  hay  una  eon- 
tinnu  liberación  de  prolactina.  Si  se  les 
administra  bromoergocriptina  se  impide  la 
liberación  de  la  hormona  y  paralelamente 
ocurre  ima  disminución  en  la  síntesis  de 
ADN  y  en  el  peso  del  tumor.  Para  conti- 
nuar con  nuestros  estudios  sobre  el  meca- 
nismo de  regulación  de  la  replicación  de 
ADN  hipofisario,  utilizamos  ratas  tratadas 
con  estrógenos  y  con  un^  liberador  de  pro- 
lactina (sulpirida).  Las  ratas  macho  Wis- 
tar  se  dividieron  en  varios  grupos  según 
su  tratamiento:  1)  controles,  2)  inyecta- 
das con  estrógenos  semanalmente  durante 
7,  21  y  45  días,  3)  tratadas  semanalmente 
con  estrógenos  (igual  que  en  el  grupo 
anterior)  más  una  inyección  diaria  de  sul- 
pirida, 4)  tratadas  semanalmente  con  es- 
trógenos y  una  única  inyección  de  sulpi- 
rida 20  h  antes  del  sacrificio.  La  síntesis 
de  ADN  hipofisario  se  midió  por  la  incor- 
poración de  (-^H)  timidina  en  la  ademo- 
hipófisis  incubada  in  vitro.  Se  determinó 
la  concentración  de  prolactina  sérica  y  en 


la  adenohipófisis  por  RIA.  La  administra- 
ción de  estrógenos  produce  un  marcado 
aumento  en  la  síntesis  de  ADN  en  el  día  7 
con  respecto  al  control  (264  %).  La  esti- 
mulación disminuye  en  el  día  21  (171  %) 
y  desaparece  en  el  45.  El  mayor  aumento 
de  la  concentración  de  prolactina  sérica  e 
hipofisaría  se  o1)servó  durante  los  primeros 
7  días.  Así,  la  prolactinemia  cambió  de 
31  ng/ml  a  150  ng/ml  y  el  contenido  hipo- 
fisario de  6.8  /tg/mg  a  16.9  /tg/mg  de  teji- 
do. En  cambio  el  incremento  en  el  peso  de 
la  glándula  fue  máximo  luego  de  21  días 
de  tratamiento  (de  7.5  mg  en  rata  control 
a  15.5  mg  en  la  rata  estrogenizada  durante 
21  días).  Una  única  inyección  de  sulpirida 
estimuló  considerablemente  la  liberación 
de  prolactina  (de  31  /tg/ml  en  los  contro- 
les cambió  a  150  a  los  7  días,  232  a  los 
21  días  y  358  //g/ml  a  los  45  días).  La 
estimulación  de  la  síntesis  de  ADN  fue 
de  385  %  en  el  día  7,  disminuye  a  179  % 
en  el  día  21  y  desaparece  en  el  día  45.  Las 
in>'ecciones  diarias  de  sulpirida  produjeron 
cambios  similares  en  la  lil>eración  de  pro- 
lactina y  en  la  síntesis  de  ADN.  El  aumen- 
to en  el  tamaño  de  la  hipófisis  fue  mayor 
en  este  último  grupo  que  en  el  de  las  ra- 
tas estrogenizadas.  Los  resultados  demues- 
tran que  hay  una  relación  entre  la  libe- 
ración de  prolactina,  la  síntesis  de  ADN  v 
el  crecimiento  de  la  glándula.  Además,  la 
liberación  de  prolactina  depende  del  con- 
tenido de  esta  hormona  en  la  glándula.  Así, 
el  aumento  en  la  síntesis  de  ADN  y  el 
crecimiento  de  la  hipófisis,  luego  del  estí- 
mulo con  sulpirida,  depende  del  aumento 
en  la  liberación  de  prolactina  (lue  se  pro- 
duce en  respuesta  a  la  sulpirida.  En  ratas 
tratadas  con  una  sola  dosis  de  sulpirida  la 
estimulación  de  la  replicación  de  ADN  fue 
mayor  que  en  las  tratadas  diariamente. 
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Estudios  prcx  ios  di'  c  sti-  lalxjratorio  in- 
dican que  la  inhibición  dv  los  receptores 
H-¿  con  cinietidinu  produce  un  aumento  en 
la  respuesta  de  la  TSH  a  la  hormona  libe- 
radora de  tirotrofina  (TRH).  El  ayuno 
proloniíudo  en  Ki  ratu  produce  una  depre- 
sión del  eje  hipótiso-tiroideo.  El  presente 
trabajo  estudió  la  acción  de  la  histamina, 
la  histidina  (precursor  biológico  de  la  his- 
tamina) y  la  cimetidina  sobre  la  TSH  plas- 
mática (TSHp)  y  el  contenido  pituitario 
de  TSH  (cp'raH)  en  ratas  ayunadas  y  en 
ratas  con  dieta  normal.  Se  utilizaron  ratas 
Wistar  que  se  dividieron  en  dos  grupos 
experimentales.  Uno  con  dieta  normal  y 
agua  ad  libitum  y  un  segundo  grupo  se 
mantuvo  en  ayuno  por  92  li  y  rec¡l)ió  agua 
ad  libitum.  Ambos  grupos  fueron  tratados 
con  las  siguientes  drogas:  histamina  (0.35 
mg/100  g  de  peso  vía  ip),  histidina  (  50 
mg/rata  vía  ip)  y  cimetidina  ( 10  ing/KK)  g 
de  peso  vía  ip).  El  grupo  control  recibió 
el  vehículo  de  la  inyección  solamente.  A 
los  120  min  de  inyectar  cimetidina.  a  los 
íiO  min  de  la  iny^'cción  de  histidina  y  a 
los  30  min  post-histamina,  los  animales  fue- 
ron sangrados  por  punción  cardíaca  y  se 
les  extrajo  la  hipófisis,  la  (lue  fue  homoge- 
neizada  con  buffer  PBS  pH  7.6  en  baño 
de  hielo.  La  TSH  plasmática  y  pituitaria 
se  midió  por  RIA  con  los  reactivos  dona- 
dos por  v\  NTAMDD.  Los  resultados  obte- 
nidos en  los  animales  con  dieta  normal  fue- 
ron: Control:  la  TSHp  fue  51  rt  7  (ES) 
mU/ml  y  el  cpTSII  94  -  10  mU/mg  de 
proteína;  histamina:  TSHp  54  ±  4  mU/ml 
(NS  vs  control)  y  el  cpTSH  116  ±;  11  mU/ 
mg  de  proteína  ÍNS);  histidina:  TSHp  56 
zt  6  mL/ml  (NS)  y  el  cpTSH  96  ±  13 
mU/mg  de  proteína  (NS);  cimetidina: 
TSHp  50  ±  5  mU/ml  (NS)  y  el  cpTSH 
176  ±  12  mU/mg  de  proteína  (p  <  0.05 
vs  control).  Ratas  avuiiadas:  control: 
TTSHp  .37  ±  3  mU/ml  y  epTSH  139  ±  10 
mU/mg  de  proteína;  histamina:  TSHp  24 
d=  2  mU/ml  (p  <  0.05  vs  control)  y  el 
cpTSH  117  16  mU/mg  de  proteína 
(NS);  histidina:  TSHu  21  ±:  2  mU/ml  (p 
<  0.01  vs  control)  y 'el  cpTSH  143  ±  12 
mU/mg  de  proteína  (NS);  cimetidina: 
TSHp  26  ±:  3  mU/ml  (NS)  v  el  cpTSH 
148  zt  10  mU/mg  de  proteína  (NS).  En 
el  ayuno  hay  una  disminución  en  la  TSHp 
(p  <  0.01  vs  control  con  dieta  normal)  y 


un  aumento  del  cpTSH  (p  <  0.01)  vs  con- 
trol con  dieta  normal),  igualmente  la  his- 
tidina y  la  histamina  disminuyeron  aún  más 
la  TSHp  sin  modificar  el  cpTSH.  En  las 
ratas  normales  estas  sustancias  no  produ- 
jeron cambios  en  la  TSHp  pero  aumenta- 
ron significativamente  el  cpTSH  con  la  ci- 
metidina. Conclusión:  la  histamina  tendría 
una  acción  inhibitoria  sobre  la  secreción 
de  TSH  en  la  rata  ayunada  actuando  posi- 
blemente a  nivel  hipotalámico  pues  en  el 
ayuno  la  hipófisis  responde  al  estímulo  con 
TRH  (Campbell  et  al,  Endocrinologij  100: 
580,  1977).  Estix  acción  se  pondría  en  evi- 
dencia en  el  ayuno  posiblemente  ponqué 
existiría  una  mayor  sensibilidad  a  la  his- 
tamina (lue  se  encuentra  marcadamente 
disminuida  respecto  de  la  rata  normal 
(Taylor  et  al,  j'Neurochem  19:  341,  1972). 
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Efecto  de  h  acidosis  y  la  diabetes  experi- 
mental sobre  el  eje  hipófiso-tiroideo  en 
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cional de  Energía  Atómica,  Buenos  Aires 

Trabajos  recic^ites  de  i^stc  laboratorio 
uíostraron  en  la  rata  diabética  alteraciones 
del  metabolismo  periférico  de  la  tiroxina 
fT4)  (Zaninovich  et  al.  Acta  Endocrinol 
(Kbh)  86  :  3.36,  1977)  y  de  la  triiodotiro- 
nina  (T3)  (Boado  et  al  Acta  Endocrinol 
(Kbh)  89:  323,  1978).  Es  conocido  tam- 
bién, ([uc  en  la  diabetes  experimental  y  en 
el  ayuno  existe  una  disminución  de  los  ni- 
veles séricos  de  la  tirotrofina  (THS)  ñor 
un  mecanismo  aún  no  aclarado.  El  presen- 
te trabajo  estudió  el  efecto  de  la  acidosis 
y  la  diabetes  experimental  en  este  fenó- 
meno. Se  usaron  ratas  Wistar  macho  de 
aproximadamente  200  g  de  peso  corporal. 
Se  estudiaron  animales  hechos  diabéticos 
con  la  inyección  de  6.5  mg  de  estreptozo- 
tocina  ip/100  g  de  peso  y  ratas  normales 
tratadas  con  CINH,  (1.5  en  el  agua  de 
l>ebida/7  días),  o  con  ácido  beta-hidroxi- 
butírico  (BHB)  (4  o  10  mg  de  BHB/100 
g  ip/día/3  días),  además  de  ratas  control 
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que  recibieron  el  vehículo  solamente.  Los 
animales  se  sangraron  por  punción  cardía- 
ca, sus  hipófisis  se  removieron  inmediata- 
mente y  se  homogeneizaron  en  forma  indi- 
vidual en  buffer  PBS  a  4°  C.  Se  midió  la 
concentración  de  TSH  sérica  (TSHs)  y  pi- 
tuitaria (TSHp)  (NIAMDD),  al  igual  que 
los  niveles  séricos  de  T4  y  T3  (T4s  y  T3s) 
por  radioinmunoanálisís.  En  los  animales 
diabéticos  sin  tratar  (n  =  6),  estudiados 
48  h  después  de  la  última  dosis  de  insu- 
lina de  reemplazo,  versus  el  grupo  control 
(n  =  6)  los  resultados  fueron:  TSIIs  76  ± 
7  vs  102  ±  4  fd]/m\  (p  <  0.05);  TSHp 
240  ±  17  vs  247  ±:  16  mU/glándula  (p  = 
NS);  T4s  3.1  ±  0.2  vs  4.2  ±  0.2  ^g/dl  (p 

<  0.05);  T3s  17  ±  4  vs  53  ±:  8  ng/dl  (p 

<  0.01);  glucemia  740  ±  59  vs  116  ±  7 
mg/dl  (p  <  0.01 ).  La  inyección  iv  de  1  ug/ 
100  g  de  TRH  mostró  una  respuesta  de 
TSH  ligeramente  menor,  en  ratas  diabéti- 
cas de  48  h,  respecto  del  control  (p  =  NS). 
Cambios  simiUures  se  observaron  en  las  ra- 
tas diabéticas  estudiadas  30  días  después 
de  suspender  el  tratamiento  insulínico  (n 
—  5),  con  excepción  de  la  TíiHp  que  se 
encontró  marcadamente  disminuida  respec- 
to del  control  (n  =  7)  (77  ±  20  vs  148 
r+T  14  mU/glándula,  p  <  0.05).  En  el  gru- 
po de  animales  tratados  con  CINH4  (n  = 
6)  no  se  observaron  variaciones  significa- 
tivas respecto  de  su  control  (n  =  6).  En 
ratas  tratadas  con  10  mg  de  BHB  hubo 
una  ligera  disminución  de  la  TSHs  (71  ±: 
10  vs  96  -t  15  /iU/ml)  (jue  no  fue  signi- 
ficativa y  de  la  TSHp  (268  ±  13  vs  351 
20  mU/glándula,  p  =  NS).  En  ratas  tra- 
tadas con  4  mg  de  BHB  no  hubo  cambios 
significativos  de  la  TSHs  y  de  la  TSHp, 
respecto  al  grupo  control.  Conclusión:  es- 
tos resultados  muestran  que  la  diabetes 
inducida  por  estreptozotocina  produce  una 
hipofunción  hipófiso-tiroidea,  mientras  que 
el  tratamiento  con  CINH4  o  BHB  no  mo- 
dificaron significativamente  los  parámetros 
estudiados. 
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Fos-fatasa  acida  en  cáncer  de  mama 

J.    FiLMUS,  o.   PODHAJCER,   J.    MORUOH,   R.  ClIA- 

CÓN,  R.  EsTÉvEZ,  E.  Roca,  N.  Guman, 
E.  Maresso 

Fundación  CIMAE,  Universidad  del  Sdtxidor  y 
Pdídinico  U.  R.  Costes,  San  Martín 


Recientes  trabajos  han  informado  acerca 

del  aumento  de  los  niveles  séricos  de  la 
fosfatasa  ácida   (FA)   en  pacientes  con 
cáncer  de  mama  con  metástasis  óseas.  For 
otro  lado  se  ha  constatado  <iue  ciertas  me- 
tástasis en  médula  ósea  del  cáncer  mama- 
rio presentan  reacción  cruzada  con  suero 
anti-isoenzima  2  de  FA  (más  conocida  co- 
mo fosfatasa  ácida  prostática,  FAP).  El 
objetivo  de  este  trabajo  es  averiguar  el 
origen  de  la  FA  elevada  en  el  suero  de 
los  pacientes  con  cáncer  de  mama  con 
metástasis  óseas  y  establecer  qué  isoenzi- 
ma  es  la  responsable  de  la  reacción  cru- 
zada descripta.  Para  ello  se  estudia  el  per- 
fil isoenzimático  del  tejido  tumoral  ma- 
mario así  como  la  reacción  de  las  isoenzi- 
mas  presentes  en  él  con  la  antí-FAP.  Se 
utilizaron  tejidos  mamarios  con  carcinoma, 
con  patología  benigna  y  normales  obteni- 
dos quirúrgicamente.  Para  determinar  el 
perfil  isoenzimático  se  prepararon  homo- 
genatos  pulverizándolos  en  nitrógeno  li- 
quido utilizando  luego  un  Polytron.  Se 
centrifugó  a  28  000  X  g  20  min  y  se  tomó 
el  sobrenadante.  El  perfil  isoenzimático  se 
obtuvo  mediante  electitrfbresis  en  gd  de 
poliacrilamida  al  7.5        La  separación 
de  las  isoenzimas  de  los  tejidos  mamarios 
se  efectuó  mediante  la  corrida  sucesiva  en 
columnas  de  Se]^dex  G-200  y  DEAE- 
Sephadex.  La  reacción  de  dichas  isoenzi- 
mas con  la  antirFAP  se  evaluó  mediante 
contrainmunoelectroforesis   utilizando  un 
antisuero  preparado  contra  FAP  purifica- 
da. Para  v\  dosaje  de  la  isoenzima  5  de  la 
FA,  que  es  resistente  al  tartrato  0.02  M,  y 
de  la  fosfatasa  alcalina  se  utilizaron  sueros 
de  pacientes  con  cáncer  primario  o  metas- 
tásico  así  como  sueros  normales  de  volun- 
tarios. Los  perfiles  electroforéticos  revela- 
ron que  tanto  el  carcinonm  mamario,  como 
la  patología  benigna  y  el  tejido  normal  pre- 
sentaron las  mismas  isoenzimas,  las  que 
de  acuerdo  con  su  electromovilidad  se 
identificaron  como  isoenzima  3  e  isoenzi- 
ma 4  siendo  la  3  la  de  mayor  actividad. 
No  se  encontró  isoenzima  5.  Al  separar 
medíante  las  columnas  a  las  isoenzimas  3 
y  4  y  al  estudiar  la  reacción  de  las  mis- 
mas con  la  anti-FAP,  se  observó  que  sólo 
la  4  presentaba  reacción  cruzada  mante- 
niendo su  actividad  catalítica.  Al  analizar 
los  sueros  de  pacientes  con  metástasis  óseas 
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se  obse  rvó  que  la  ísoenzima  predominante 
es  \íi  5.  Dado  que  no  hemos  liallado  dicha 
isoenzinia  en  el  tumor  primario  parece  pro- 
bable que  el  origen  de  la  fosfatasa  ácida 
aumentada  en  los  pacientes  sea  óseo.  En 
función  de  ello  se  decidió  analizar  si  el 
dosajc  de  la  isoenzinia  5  de  la  FA  es  un 
indicador  confiable  de  la  presencia  de 
metástasis  óseas  comparando  sus  niveles 
con  los  de  la  fosfatasa  alcalina.  Al  hacerlo 
se  vio  que  en  el  81  %  de  26  pacientes  de 
cánce  r  con  metástasis  óseas  los  niveles  de 
dicha  Ísoenzima  estaban  por  encima  de  lo 
normal  mientras  que  sólo  el  61  %  mostró 
elevación  de  fosfatasa  alcalina.  De  los  21 
pacientes  con  cáncer  mamario  sin  metásta- 
sis óseas  evaluados  ninguno  presentó  nive- 
les de  FA  por  encima  de  los  valores  nor- 
males mientras  que  el  9.5  %  mostró  fos- 
fatasa alcalina  elevada.  En  conclusión',  la 
presencia  de  Ísoenzima  4  en  cantidades  dc- 
tectables  en  ciertos  tumores  mamarios  se- 
ria la  responsable  de  la  reacción  positiva 
de  dichos  tumores  frente  al  anti-FAP.  El 
dosaje  de  la  ísoenzima  5  de  la  FA  parece 
ser  un  buen  indicador  de  la  presencia  de 
metástasis  óseas.  Su  dosaje  puede  comple- 
tar al  ya  tradicional  de  la  fosfatasa  ale».- 
lina. 
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Caracterí.stica.s  de  la  inhibición  producida 
por  la  alcalosis  mciaínúica  sobre  la 
s-i'crcción  de  insulina 

ü.  R.  Rebolledo,  Ana  María  Gutiérrez, 
J.  J.  Gaguabdino 

CENEXA,  Centro  de  Endocrinolo^a  Experimental 

y  Aplicada  (UNLP-CONICET),  Facultad  de 
Ciencias  Medican,  Universidad  Nacional  de 
La  Plata 

Previamente  hemos  demostrado  que  la 
alcalosis  extracelular  (pH  7.8),  debida  a 
un  aumento  del  bicarbonato,  produce  una 
significativa  inhibición  de  la  secreción  de 
insulina  comparada  con  la  obtenida  a  pH 
7.4.  Utilizando  el  modelo  de  páncreas  de 
rata  aislado  y  perfundido,  estimulado  con 
glucosa  16.7  mM  entre  los  minutos  O  y 
30,  en  el  presente  trabajo  hanos  estudiado: 
a)  el  efecto  dosis-respuesta  de  los  cambios 
de  pH  extracelular  sobre  la  secreción  de 
insulina;  b)  el  efecto  de  al  alcalosis  ga- 
seosa sobre  la  secreción  de  insulina;  c) 


la  reversib^dad  óc  osa  inhibición,  o)  In- 
crementos graduales  del  contenido  de  Na 
COaH"  capaces  de  producir  cambios  de 
O.I  de  pH  en  el  rango  de  7.4  a  7.8,  pro- 
dujeron ima  inhibición  de  la  secreción  co- 
rrelativa al  grado  de  alcalosis: 

7.4 

1?  fase  (1  -  6  min)  .        175  ±  31 

2»  fase  (7-30  min)       MU/min      ^10  ±  32 

7.5  7.6         7.7  7.8 

135  +  35  87  ±  25  78  ±  4  35  ±  19 
208  ±  39      108  ±  28    66  ±  16      18  ±  ^ 


Con  los  datos  experimentales  se  trazaron 
las  curvas  pH:  secreción  de  insulina  para 
ambas  f  ises  y  se  calcularon  las  ecuaciones 
que  las  definen,  obteniéndose  regresiones 
polinomicas  de  grado  3  (r  =  0.71  y  ü.cS2, 
respectivamente),  que  permiten  describir 
el  comportamiento  del  sistema,  h)  Guando 
el  pH  extracelular  se  llevó  a  7.8  disminu- 
yendo la  pCOo,  la  secreción  se  inhibió  en 
forma  similar  a  la  encontrada  con  la  alca- 
losis consecutiva  a  aumento  del  bicarbo- 
nato, c)  Para  estudiar  la  reversibilidad  dsl 
efecto  inhibitorio  del  aumento  de  pH  ex- 
tracelular sobre  la  secreción  de  insulina, 
se  emplearon  dos  sistemas.  El  primero  con- 
sistió en  la  perfusión  del  preparado  a  pH 
7.4,  7.8  y  7.4  en  forma  sucesiva,  y  el  se- 
gundo fue  el  agregado  de  tcofilina  flO 
niM)  al  páncreas  perfundido  a  pH  7.8  en 
forma  permanente.  En  el  primer  caso  se 
comprobó  que  tanto  la  instalación  como  la 
desaparición  de  la  inhibición  fueron  inme- 
diatas. Además,  la  secreción  de  insuhna 
obtenida  durante  el  2'?  ciclo  de  pH  7.4, 
comparado  con  el  primero,  fue  signifícati- 
\anicnte  mayor,  mostrándose  así  el  efecto 
potenciador  de  estímulos  de  glucosa  se- 
cuenciales  sobre  dicha  secreción.  El  agre- 
gado de  teofílína  mostró  igualmente  un  in- 
mediato y  significativo  aumento  de  la  se- 
creción de  insulina  en  respuesta  a  la  glu- 
cosa.- En  conclusión,  la  secreción  de  insu- 
lina es  inhibida  por  la  alcalosis  extracelu- 
lar en  forma  proporcional  a  la  magnitud 
del  cambio  de  pH  alcanzado,  podiendo  ser 
definida  por  una  función  polinómica.  Esta 
inhibición  no  depende  de  la  concentración 
de  bicarbonato,  es  reversible,  v  su  instala- 
ción al  igual  que  su  remoción  siguen  in- 
mediatamente a  los  cambios  de  pH. 
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Acción  (le  las  lionnonas  tiroideas  sobre  la 
función  endocrina  del  páncreas 

Ana  Mabía  Cortizo,  G.  D.  Chazenbauc,  M.  A. 
FlSABEV,  C.  L.  GÓMEZ  DUMM,  J.  J.  Gagliabiuno 

CENEX  A,  Centro  de  Endocrindof^  Experimental 

y  Apliciuhi  fUNLP-COMCET),  División  Bioquívii- 
ca  Nuflear  CiVEA  y  Cátedra  de  Embriologia, 
Biología    V    Histología,    Facultad    de  Ciencias 
Médicas,  Universidad  Nacional  de  La  Plata 

El  objetivo  del  presente  trabajo  es  el 
estudio  del  mecanismo  de  acción  de  las 

hormonas  tiroideas  sobre  la  secreción  de 
insulina.  Se  emplearon  ratas  normales  e 
hipotiroideas  (inyección  ip  de  700  ¡lC\/ 
rata).  Los  animales  inyectados  mostraron 
ini  marcado  retardo  de  crecimiento  respec- 
to de  los  controles  al  igual  que  un  des- 
censo significativo  de  los  valores  de  T3 
(60.3  ^  4..3  vs  27.5  ±  2.9  ng  7<  )  y  T4 
(2.5  ±  0.1  vs  0.7  ±:  0.1  ng  %).  La  secre- 
ción de  insulina  de  islotes  aislados  (colage- 
nasa)  provenientes  de  animales  hipotiroi- 
deos,  en  presencia  de  glucosa  16.6  iiiM,  fue 
significativamente  menor  que  la  obtenida 
en  los  controles  normales  (76.7  ±  14.8  vs 
41.5  ±  11.7  /iU/íslote/hora).  La  product- 
ción  de  ^^COu  por  los  islotes  a  partir  de 
glucosa  ( U )  — '^C  fue  sígnificativanicnte 
menor  en  los  provenientes  de  animales  hi- 
potiroideos  (24.5  ±  1.4  vs  16.9  ±  0.7  pmo- 
les/islote/120  min).  Igualmente,  la  capta- 
ción de  *''Ca++  por  estos  islotes  fue  signi- 
ficativamente menor  en  los  hipotiroideos 
(4.09  ±  0.19  vs  2.98  0.17  pmoles/islote/ 
hora).  A  la  microscopía  electrónica,  las  cé- 
lulas B  de  los  islotes  de  animales  hipotiroi- 
deos mostraron  una  inten.sa  vacuolizació'i 
del  citoplasma  consecutiva  a  la  dilatación 
de  las  cisternas  del  retículo  endoplásmico 
y  un  aumento  del  halo  claro  que  separa 
el  material  de  secreción  de  la  membrana 
i-nvolventc  de  los  gránulos.  A  fin  de  eva- 
luar la  posible  acción  directa  de  las  hor- 
monas tiroideas  sobre  el  páncreas  endo- 
crino, se  determinó  la  producción  de  iodn- 
ros,  T3  y  T3r  a  partir  de  T4  -  '-"I  incu- 
bada con  islotes  aislados  en  pres^'ncia  de 
distintas  concentraciones  de  glucosa.  Se 
vio  que  la  deshalogenacíón  de  T4  por  los 
islotes  es  mayen-  a  16.6  mM  que  a  3.3  mM 
de  glucosa:  T3  5.8  ±  0.4  vs  3.8  ±  0.1,  T3r 


4.8  ±  0.9  vs  2.5  ±  0.1;  ioduros  12.2  ±  0.9 

vs  7.1  0.2.  Igualmente  dicha  deshaloge- 
nación  mostró  una  clara  dependencia  tem- 
poral, con  desvío  de  la  producción  de  T3 
y  T3r  a  ioduros.  Conclusiones:  el  descenso 
de  los  ní\'eles  circulantes  de  T3  y  T4  se 
acompaña  de  una  disminución  de  la  se- 
creción de  insulina  por  los  islotes  de  Lan- 
gerhans  en  respuesta  a  la  glucosa.  Esta 
disminueióii  es  debida,  al  menos  en  parte, 
a  una  menor  capacidad  de  las  células  B 
para  metabolizar  glucosa  y  captar  calcio. 
El  hipotiroidismo  igualmente  induce  cam- 
bios ultraestructurales  en  las  células  B  pan- 
creáticas. La  capacidad  de  deshalogenar  T4 
demostrada  por  los  islotes  de  Langerhans 
en  función  del  tiempo  y  la  concentración 
de  glucosa,  hablan  en  favor  de  un  posible 
efecto  directo  de  las  hormonas  tiroideas  so- 
bre la  función  de  los  mismos. 
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Efecto  de  la  ingestíón  crónica  de  dietas 

entiquecidm  en  bicarbonato  sobre  el  tejido 
óseo  de  ratas  intactas  y  tiroparatiroprivas 

J.  C.  Baluna,  R.  J.  Di  Masso,  A.  E.  Lvcena, 
R.  C.  T.  Puche 

Cátedra  de  Química  Biológica,  Facultad  de 
Ciencias  Médicas,  Universidad  Naciotud 
de  Rosario 

Como  la  administración  de  alcalinos  pro- 
vocaría, por  una  parte,  estímulo  en  la  se- 
creción de  hormona  paratiroidea  (por  dis- 
minución del  Ca  iónico  plasmático)  y  por 
otra,  deposición  de  fosfato  de  calcio  en  el 
esqueleto  (por  neutralización  local  de  pro- 
tones), se  estudió  la  interacción  entre  la 
función  paratiroidea  y  la  dieta  alcalina.  Se 
utilizaron  ratas  adultas  intactas  y  paratiro- 
privas  de  180-220  g  de  peso,  alojadas  en 
jaulas  metabólicas  y  alimentadas  con  una 
dieta  compuesta  por:  ca.seína,  harina  inte- 
gral de  trigo  y  sales  (12  :  85  :  3).  Los  ani- 
males tratados  recibieron  la  misma  dieta 
en  la  que  el  cloruro  de  sodio  fue  reem- 
plazado por  una  mezcla  de  bicarbonato  y 
cloruro  de  sodio  con  el  objeto  de  provocar 
una  sobrecarga  alcalina  sin  modificar  la 
oferta  osmótica  renal.  El  metabolismo  cál- 
cico  se  analizó  por  el  modelo  de  Milhaud- 
Aubert.  Con  la  sobrecarga  alcalina  utiliza- 
da los  animales  intactos  mostraron  un  an- 
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mentó  significativo  en  la  absorción  verda- 
dera de  calcio  (controles:  27.2  ±:  4.9  nic; 
Ga/día/100  de  peso  corporal;  Tratados: 
40.9  ±  3.5;  p  <  0.01)  compensado  por  p1 
incremento  en  la  excreción  de  Ca  fecal 
endógeno  (Controles:  3.4  zh  0.4  mg  Ca/ 
día/lOO  g  de  peso;  Tratados:  14.1  ±  6.2; 
p  <  0.01 ) .  En  los  animales  tiroparatiropri- 
vos  el  mismo  tratamiento  no  modificó  los 
parámetros  anteriores:  Absorción  verdade- 
ra (Controles:  41.2  ±  22.5;  Tratados:  44.2 
±  14.4;  p  <  0.05),  y  Ca  fecal  endógeno 
(Controles:  4.09  ±  3.4;  Tratados:  6.9  ±- 
6.8;  p  <  0.05).  En  ambos  grupos  experi- 
mentales (intactos  y  tiroparatíroprivos)  el 
tratamiento  no  x^rodujo  cambios  significa- 
tivos en  la  tasa  de  deposición  ósea  de  Ca 
(Intactos  Controles:  38.2  ±  3.8  mg  Ca/ 
día/100  g  de  peso;  Intactos  Tratados:  34.0 
=h  3.8;  p  <  0.05)  (Tiroparatiroprivos  Con- 
troles: 10.4  ±:  5.0;  Tiroparatiroprivos  Tra- 
tados: 10.9  dr  5.8;  p  <  0.05)  y  deprimió 
la  tasa  de  reabsorción  ósea  (Intactos  Con- 
troles: 14.5  ±  6.3  mg  Ca/día/100  g  peso: 
Intactos  Tratados:  7.3  ±  3.8)  (Tiropara- 
tiroprivos Controles:  5.0  ±:  1.1;  Tiropara- 
tiioprivos  Tratados:  1.08  ±  1.0),  lo  que 
condujo  a  un  aumento  en  la  masa  cálcica 
del  es(iuelet{)  ({ue  fue  significativo  sólo  en 
los  animales  tiroparatiroprivos.  El  examen 
histológico  de  la  inetáfisis  femoral  distal 
revela  que  los  animales  intactos  tratados 
tienen  un  ligero  aumento  de  la  masa  ósea 
(Controles:  34.3  zh  0.85  tejido  óseo  de 
hueso  anatómico:  Tratados:  38.7  ±  0.9)  >■ 
una  significativa  reducción  en  el  %  de  su- 
perficie ósea  en  reabsorción  (Controles: 
8.0  ±1  0.7;  Tratados:  2^  ±  0.38).  Estos  re- 
sultados indicarían  fiue  la  sobrecarga  de 
bicarbonato  actúa  inclependientemcnte  de 
la  presencia  de  paratohormona  y  directa- 
mente sobre  el  proceso  de  reabsorción  ósea. 
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Metabolismo  del  calcio  en  ratas  con 
diabetes  inducida  por  aloxano 

Maktha  E.  Locatto,  María  del  C.  Fernández, 
EtaGNA  Caferba,  Ana  Masoni,  Rodolfo  Puche 

Cátedra   de   Química    Biolófiica,   Facultad  de 
Ciencias   Médicas,    Universidad  Nacional 
de  Rosario 

El  objetivo  de  este  trabajo  fue  estudiar 
el  efecto  del  déficit  de  insulina  sobre  el 


metabolismo  del  calcio  en  ratas  con  dia- 
betes inducida  por  aloxano.  Las  experien- 
cias se  realizaron  sobre  ratas  de  200  g  de 
peso  promedio.  Los  animales  tratados  re- 
cibieron una  única  dosis  de  20  mg  de  alo- 
xano por  100  g  de  peso,  por  vía  intraperi- 
toneal.  Se  seleccionaron  para  el  estudio  los 
animales  tratados  (pie  presentaron  a  las 
48  h  valores  de  glucosa  plasmática  supe- 
riores a  2  g  %.  Los  animales  fueron  alimen- 
tados con  una  dieta  semisintética  con  con- 
tenido normal  de  calcio  y  fósforo,  (Ca: 
0.78  g  '/í ;  P  :  0.74  g  7<  ).  Se  realizaron  con- 
troles diarios  de  ingesta  de  agua,  comida, 
diuresis,  glicemia  y  glucosuria.  El  meta- 
bolismo del  calcio  se  estudió  según  la  téc- 
nica de  Milhaud  Aubert  con  el  auxilio  de 
'■'Ca.  Las  ratas  aloxanizadas  presentaron 
aumentos  significativos  en  la  excreción  de 
calcio  fecal  endógeno,  (C:  7.17  -±  0.42 
mg  Vi  ,  T:  12.93  ±  1.60  mg  %,  p  <  0.05) 
y  calcio  urinario,  (C:  0.29  ±:  0.01  mg  ' 
T:  487  ±:  1.47  mg  %  ,  p  <  0.05).  No  obs- 
tante ello,  la  mayor  disponibilidad  de  cal- 
cio a  nivel  intestinal,  resultó  de  la  polifa- 
gia, duplicó  la  absorción  verdadera  de  cal- 
cio, ( C:  23.07  ±  4.58  mg  %,  T:  39.78 
4.80  mg  /v  ,  p  <  0.05),  lo  que  condicionó 
balances  superiores,  (C:  17.11  zh  3.34,  T: 
33.09  dr  4.89,  p  <  0.01).  El  aumento  en 
el  balance  se  reflejó  en  ligero  aumento  en 
el  contenido  de  calcio  del  es(}ueleto,  sin 
significado  estadístico,  atribuible  a  la  cor- 
ta duración  del  experimento.  Los  anima- 
les tratados  no  mostraron  la  correlación  en- 
tre deposición  y  reabsorción  ósea  de  calcio 
que  se  observa  en  los  normales.  El  trata- 
miento no  perturbó  el  efecto  de  la  para- 
tohormona sobre  la  reabsorción  ósea,  que 
siguió  siendo  función  del  balance  de  cal- 
cio. El  análisis  de  la  covariaxicia  demostró 
que  tanto  tratados  como  controles  reducen 
la  tasa  de  reabsorción  con  el  aumento  del 
balance.  Para  un  balance  común  las  trata- 
das muestran  una  disminución  de  la  tasa 
de  reabsorc  ión  de  18.37  mg  de  calcio  por 
g  de  calcio  del  es(iueleto,  (F,  :  16.46,  p 
<  0.001).  La  deposición  de  calcio  en  el 
hueso,  (vo+),  disminuyó  en  función  inver- 
sa con  los  valores  de  glucosa  plasmática, 
(r  =  0.98,  p  <  0.001).  Es  i:)robablc  ípie  el 
aumento  del  calcio  fecal  endógeno  sea  con- 
secuencia de  la  depresión  en  la  tasa  de  de- 
posición. No  obstante  que  el  hueso  respon- 
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do  a  la  paratohormona  endógena,  el  défi- 
cit (le  insulina  deprime  la  actividad  remo- 
dc'ludora  del  tejido  óseo  y  perturba  el  aco- 
planiient(j  entre  la  deposición  y  la  reab 
sorción. 
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Estudio  secuencUd  del  desarrotto  y  biólogia 

ósea  del  pollo  raquítico  tratado  con 
liitamina  Da,  25  (OH)  D,  y  1^  (OHhDs 

Ana  M.   Masom,  D.  A.  Alloatti,  E.  Rovebi, 
Ana  M.  Smacchia,  R.  Puche 

Cátedra  de  Quínika  Biulógica,  Facultad  de 
Ciencias  Médicas,  Universidad  Natíonti 
de  Rosario 

Este  estudio  comparativo  de  la  vitamina 
D.t  y  sus  metabolitos  ha  sido  llevado  a  cabo 
con  el  objeto  de  analizar  simultáneamente 
el  efecto  de  los  esteroides  mendonados  so- 
bre el  desarrollo  y  la  biología  ósea.  El  mo- 
delo experimental  empleado  ha  sido  el  del 
pollo  raquítico  alimentado  con  una  dieta 
ad  hoc  desde  su  nadmiento  hasta  los  35 
días  de  edad.  Los  animales  recibieron  los 
esteroides  por  vía  oral,  día  por  medio,  sien- 
do el  rango  de  dosis  totales  empleadas  de 
0.05  /an  a  10.0  ¡m  (ii:160  pollos).  Las 
curvas  de  incremento  de  peso  en  función 
del  suplemento  recibido  indican  que  el  me- 
jor desarrollo  se  obtiene  con  la  vitamina 
Da,  los  animales  tratados  con  1.25  (OH) o 
D.j  no  difieren  significativamente  de  los 
animales  raquíticos  y  el  25  (OH)  Ds  tie- 
ne una  eficacia  intermedia.  Ckm  la  dosis 
total  de  2  ¡im  el  incremento  de  peso  (di- 
ferencia entre  peso  final  y  peso  inicial) 
es  de  82.0  ±  6.1  g  para  el  1.25  (OH) .^Ds; 
120.0  ±1  4.5  g  para  el  25  (OH)  D,;  140 
±  8.4  g  para  la  D3  y  75.0  ±  2.0  g  para 
los  raquíticos.  El  peso  seco,  el  contenido 
total  de  caldo,  fósforo  e  hidroxiprolina  del 
fémur  muestran  igualmente  que  los  anima- 
les tratados  con  1.25  (OH)oD.{  tienen  un 
crecimiento  que  no  discrepa  de  los  raquíti- 
cos y  signífícativainente  diferente  del  25 
(OH)  D3.  Los  animales  raquíticos  tienen 
un  aumento  de  la  masa  ósea  (%  de  tejido 
óseo  respecto  del  volumen  de  hueso  ana- 
tómico) con  respecto  a  los  normales  (masa 
ósea  total  de  raquíticos:  29.1  ±:  2.4;  masa 
ósea  total  de  los  normales:  22.4  ±  0.31), 
esta  diforenda  se  debe  prindpalmente  a  la 


masa  de  tejido  osteoide  (raquíticos:  15.2 
*  2.0,  normales:  4.0  ±  0.8).  Los  animales 

tratados  con  vitamina  D;^  y  el  25  (OH) 
D.i  presentan  una  imagen  histológica  y  una 
evolución  a  lo  largo  del  tiempo  siemejante 
a  los  normales,  en  cambio  los  animales  tra- 
tados con  1.25  (OH)2Dh  presentan  una 
imagen  histológica  de  hueso  maduro  que 
ha  sufrido  el  impado  del  defecto  de  des- 
arrollo (14.5  ±  1.2  de  masa  ósea  total  y 
1.16  ±  0.2  de  masa  osteoide),  a  i^esar  de 
mostrar  calcemias  (2.50  zt  0.07  mM),  íos- 
fatemias  (1.3  ±:  0.1  mM),  magnesemias 
(0.78  ±  0.02  mM)  y  fosfatasemias  (354.0 
±:  17.1  UKA/ml)  normales.  Puesto  que  la 
vitamina  Ds  es  metabolizable  a  25  (OH) 
Ds  y  1.25  (OH)2D3  estos  resultados  pa- 
recen indicar  que  la  acción  conjunta  de  los 
tres  esteroides  en  proporciones  fisiológicas 
seria  la  responsable  de  armonizar  d  des- 
arrollo corporal  con  d  óseo. 
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Influencia  del  genotipo  sobre  la  susceptibi- 
lidad del  tejido  óseo  al  tratanúerao  con 
estradkl 

Locha  I.  HiNBiCHSiEffr,  Adriana  Dusso, 

D.  Berli,  R.  Puche 

Cátedra   de   Quimica   Biaiógica,  FacuUad  de 
Ciencia»  Médica»,  Unkaenddad  Nocional  de 
Rosario 

El  interés  en  el  efecto  de  los  estrógenos 
sobre  el  tejido  óseo  y  d  metabolismo  fos- 
focálcico  proviene  de  su  probable  partici- 
pación en  la  etiología  de  la  osteoporosis 
postmenopáusica.  Los  resultados  publica- 
dos indican  que  la  respuesta  a  los  estró- 
genos dependería  de  la  especie  empleada, 
de  las  diferencias  genéticas  dentro  de  es- 
pecie y  de  la  edad  en  d  momento  del  tra- 
tamiento. En  un  intento  de  conciliar  resul- 
tados contradictorios,  se  estudió  el  (  fí'cto 
del  estradiol  sobre  el  tejido  óseo  y  el  me- 
tabolismo fosfocálcico  en  dos  cepas  esido- 
criadas  de  ratas  (e  y  m),  en  dos  etapas 
del  desarrollo  (30  y  60  días  de  edad),  con 
una  serie  de  técnicas  diseñadas  para  pro- 
veer simultáneamente  datos  histológicos 
(niorfométricos  cuantitativos),  químicos  y 
metabóhcos.  Se  utilizaron  animales  de  am- 
bos se»»,  que  se  alojaron  en  jaulas  meta- 
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bólicas  indi\  idiuiles  durante  18  días;  en 
ese  lapso  recibieron  diariamente  43.2  fxg 
de  estradiol  por  cada  100  g  de  peso  cor- 
poral, por  vía  subcutánea.  A  los  48  días 
de  edad,  el  estradiol  exógeno  modificó  la 
histología  del  hueso  met^isario  en  ambas 
líneas.  Aumentó  el  volumen  óseo  (Testigos 
m  :  32,  Estrogcnizados  rn  :  45.5;  T  e  :  29,  E 
e  :  37.4;  p  <  0.01)  y  el  porcentaje  de  su- 
perficie ósea  en  formación  (T  m :  73,  E  «i : 
85.2;  T  e  :  61.6,  E  e  :  73;  p  <  0.025),  y  dis- 
minuyó la  superficie  ósea  en  reabsorción 
(T  m  :  12.2,  E  in  :  4.8;  T  e  :  11.4,  E  e  :  6.4; 
p  <  0.001).  En  l&iea  m  se  observó  tamlnén 
una  disminución  del  csnesor  de  la  ]-;laca 
de  creeimicMito  (T  :  83  /^ni,  E  :  60  ¡xm,  p 
<  0.01 ) .  A  los  78  días  de  edad  las  modifi- 
caciones histológicas  se  produjeron  sólo  en 
línea  m  (p  <  0.01),  sin  que  estuvieran 
acompañadas  por  un  aumento  del  volumen 
óseo.  Las  modifícadones  metabóKcas  y  quí- 
micas insinuadas  en  m  a  los  48  días  de 
edad  (etapa  de  crecimiento  activo),  fueron 
significativas  en  las  ratas  adultas.  Dismi- 
nuyó la  tasa  de  crecimiento  (T :  2.5  g/día, 
E  :  —  0.2  g/día,  p  <  0.01).  Se  observó  una 
disminución  en  la  tasa  de  deposición  de 
Ca  (T  :  142  mg/día,  E  :  92,  p  <  0.01)  y 
en  la  tasa  de  reabsorción  (T  :  114  mg/día, 
E  :  61.  p  <  0.025).  También  se  produjo 
una  disminución  del  pool  de  intercambio 
rápido  de  Ca  (T  :  22.3  mg,  E :  144,  p  < 
0.001).  La  administración  de  estradiol  no 
af(>ctó  a  las  ratas  e  adultas  en  ningimo  de 
los  aspectos  estudiados.  La  administración 
de  e^adiol  a  ratas  de  dos  líneas  endocria- 
das  ha  permitido  mostrar  que  los  principa- 
les efecios  del  estrógeno  exógeno  en  el  es- 
queleto: inhibición  del  crecimiento  con  ace- 
leración del  cierre  epifisario,  aumento  del 
volumen  óseo  metafisario  y  aumento  de  la 
deposición  de  Ca  son  fenómenos  indepen- 
dientes, fuertemente  influidos  por  el  geno- 
tipo. 
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Cultivo  de  rehilos  voíiinalrs.  Un  modelo 
para  el  estudio  del  efecto  biológico  de 
hormonas  ováricas 

C.  J.  CoNTi,  Irma  B.  Giménez,  C.  M.  Aldaz, 
DÉBORA  R.  Tasat 

Departamento  de  Radiobiología,  Condsión  Na- 
dorud  de  Enerva  Atómica,  Buenos  Aires 

Con  el  fin  de  buscar  un  modelo  in  vitro 


que  permita  el  estudio  a  nivel  celular  de 
lu  compleja  interrelación  de  las  hormonas 
ováricas  y  su  órgano  targct,  se  desarrolló 
un  cultivo  de  células  del  epitelio  vaginal 
de  rata  \^'istar.  La  vagina  de  los  roedores 
que  se  caracteriza  por  los  drásticos  cambios 
proliferatívos  y  diferendatívos  de  su  epi- 
telio en  respuesta  a  cambios  hormonales, 
se  presenta  como  un  modelo  interesante 
para  aclarar  algunas  de  las  controversias 
sobre  la  acdón  in  vitro  de  hormonas  ová- 
ricas. Vaginas  de  rata  Wistar  fueron  trip- 
sinadas  y  células  epiteliales  con  mínima  o 
ninguna  contaminación  fibroblástica  fueron 
cultivadas  en  Medio  HAM  F-12  con  la  adi- 
ción de  insulina,  hidrocortisona  y  cholera 
toxina,  formando  colonias  epiteloides.  Es- 
tas células  mostraron  ser  solo  parcialmente 
dependientes  del  suero  fetal  ya  que  ha 
podido  cultivar  y  desarrollar  en  medio  quí- 
micamente definido  aunque  con  baja  efi- 
ciencia. Muy  importante  mostró  ser  el  es- 
tado hormonal  de  la  rata  en  el  momento 
del  cultivo,  ya  que  se  consigue  máxima 
eficiencia  de  cultivo  en  el  período  proes- 
trf>-diestro,  siendo  mínimo  en  metaestro. 
El  origen  epitelial  de  los  cultivos  fue  de- 
mostrado mediante  técnicas  inmunohisto- 
químicas  con  un  anticuerx:)o  anti-preqnera- 
tina  desarrollado  en  nuestro  laboratorio. 
Estos  cultivos  se  caracterizan  por  diferen- 
ciarse in  vitro  en  forma  equi^^nte  a  los 
epitelios  malpighianos,  es  dedr  la  formai- 
ción  de  esqueletos  de  citoqueratina  y  en- 
voltura córnea.  Células  diferenciadas  pue- 
den ser  determinadas  en  estos  cultivos  me- 
diante técnicas  inmunohistoquímicas  o  por 
la  resistencia  de  la  queratina  y  las  envol- 
turas córneas  a  soluciones  de  8  M  urea  y 
8  M  urea  con  0.1  M  de  2-mercaptoetanol. 
Un  porcentaje  de  células  es  permanente- 
meante  desprendido  de  la  colonia.  El  estu- 
dio de  estas  células,  muestran  en  el  100  % 
de  ellas  signos  de  diferendadón.  El  suero 
fetal  y  la  cholera  toxina  parece  regular 
este  fenómeno.  T,a  posibilidad  do  regular 
proliferación  y  diferenciación  en  estos  cul- 
tivos lo  presenta  como  un  modelo  adecua- 
do para  el  estudio  de  la  interreladón  hor- 
mona-célula target,  en  especial  por  la 
posibilidad  de  realizar  los  cultivos  en  me- 
dios químicamente  definidos. 
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Estudio  inmunoquímico  de  los  distintos  ti- 
pos de  anticuerpos  anUespermdticos  del 
moco  cervical  y  del  plasma  seminal  de 
¡tarejas  estériles 

Alicia   R.   Ma/zolu,  Nilda  Eliosoff 

Centro    de    Investigaciones    en  Reproducción, 
Facuitad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

Durante  el  estudio  inmunológico  de  pa- 
rejas estériles  se  han  podido  detectar  an- 
ticuerpos antiespermáticos  inmovilizantes, 
aglutinantes  p  citoíílicos,  en  el  moco  cer- 
vical (MC)  y  en  el  plasma  seminal  (PS) 
de  las  mismas.  Sin  embargo,  esta  metodo- 
logía clásica  no  nos  indica  si  lo  que  medi- 
mos con  las  diferentes  técnicas,  son  un 
mismo  anticuerpo  con  distintas  actividades 
o  si  se  trata  de  anticuerpos  dirigidos  a  dife- 
rentes epitopes  del  complejo  antigénico, 
que  es  el  espermatozoide.  En  esta  primara 
parte  del  estudio,  se  trató  de  relacionar  las 
distintas  actividades  con  el  aimiento,  au- 
sencia o  aparición  de  las  distintas  inmuno- 
globulinas.  Para  ello  se  prepararon  pools 
de  moco  cervical  obtenidos  durante  el  pico 
ovulatorio,  libre  de  antígeno  espermátieo 
desde  el  comienzo  del  cielo,  y  plasma  se- 
minal, ambos  provenientes  de  pan-jas  fér- 
tiles y  estériles.  Conejos  de  2  kg  de  peso 
fueron  sensibilizados  repetidamente  en  for- 
ma bisemanal,  hasta  conseguir  sueros  con 
alto  título  para  uno  y  otro  pool  inyectado, 
agregando  Adyuvante  Completo  de  Freund 
en  forma  alternada.  Por  otro  lado,  se  uti- 
lizaron inmunoglobulinas  purificadas  (Cap- 
pcl  Lab.),  las  cuales  fueron  usadas  como 
referencia.  Mocos  cervicales  fueron  selec- 
cionados sin  tener  en  cuenta  antecedente 
alguno,  en  función  de:  1)  alto  título  de 
anticuerpos  aglutinantes;  2)  alto  titido  de 
inmovilizantes;  3)  alto  título  de  anticuer- 
pos citofflicos.  Los  plasmas  seminales  fue- 
ron seleccionados  de  la  misma  manera. 
Para  corroborar  resultados  con  anticuerpos 
cilofílicos  y  valiéndonos  de  la  propiedad 
de  estos  anticuerpos  de  adherirse  a  los  re- 
ceptores macrofágieos  a  37"  C  y  despegarse 
o  eluírse  de  la  superficie  celular  a  56°  C, 
purificamos  la  actividad  citofílica  partien- 
do de  moco  cervical  y  de  plasma  s^ninal 
con  alto  titulo  de  los  citados  anticuerpos. 


El  eluído  así  obtenido  fue  analizado,  una 

vez  concentrado,  como  las  muestras  ante- 
riores. Los  resultados  obtenidos  nos  mos- 
traron: 1)  El  PS  normal  posee  IgG,  IgA 
7S  e  IgM,  siendo  IgG  la  de  mayor  con- 
centración. 2)  PS  con  alto  título  de  anti- 
cuerpos inmovilizantes  mostró  un  marcado 
aumento  de  IgM.  3)  PS  aglutinante  no  mos- 
tró diferencias  con  el  control.  4)  PS  con 
alto  título  de  anticuerpos  citofílícos  mostró 
la  aparición  de  IgA.  11 S  y  aumento  de  IgM. 
5)  PS  proveniente  de  vasectomizados,  mos- 
traron los  mismos  resultados  que  el  grupo 
anterior.  Los  resultados  obtenidos  con  mo- 
co cervical  fueron:  1)  MC  normal  po- 
see todas  las  inmunoglobulinas.  2)  MC  con 
alto  título  de  aglutininas  mostró  aumento 
de  IgA  11  S.  3)  MC  inmovilizante  mostró 
aumento  de  IgA  11 S  e  IgM.  4)  MC  con 
alto  título  de  AC  dio  aumento  de  IgA  11 S. 


157 

Primeros  resultados  del  estudio  inmuno- 
lógico  de  parejas  estérÜes 

Clydes  Barrera,  N.  Lipovetzicy,  Niu>a  Elio- 
soff, Ana  Makía  Andbeetta, 
Alicia  B.  Mazzolli 

Centro  de  Investigaciones  sobre  Reproducción, 
Facultad  de  Medicina,  Universidad 
de  Buenos  Ahres 

Se  estudiaron  65  parejas  con  esterilidad 
superior  a  dos  años,  en  las  que  se  descar- 
taron factores  endocrinos,  malformaciones, 
etc.  Como  controles  se  estudiaron  15  pare- 
jas fértiles  sin  antecedente  alguno.  A  las 
esposas  se  les  extrajo  suero,  leucocitos  cir- 
culantes y  moco  cervical  obtenido  en  el  pico 
ovulatorío,  libre  de  antígeno  espermátieo 
desde  el  comienzo  del  ciclo.  A  los  maridos 
se  les  estudió  suero,  leucocitos  circulantes 
y  semen,  de  donde  se  obtuvo  plasma  se- 
minal y  espermatozoides.  Estos  últimos  se 
utilizaron  como  antígenos.  Inmunidad  ce- 
lular S(>  testificó  medíante  el  test  directo 
de  inhibición  de  migración  de  leucocitos 
(IML)  y  el  test  indirecto  de  inhibición  de 
migración  de  macrófagos  (IMM).  Los  an- 
tígenos fueron  espermatozoides  del  marido 
y  de  un  dador  normal.  La  inmunidad  hu- 
moral .se  testó  mediante  las  siguientes  téc- 
nicas: 1)  test  aglutinante  de  Rumke  (TA), 
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2)  test  inmovilizante  de  Isojima  (TI),  3) 
test  para  anticuerpos  dtofflicos  (Mazzolli, 
Barrera)  (TC),  rn  los  sueros  di-  ambos,  el 
moco  cervical  y  el  plasma  seminal.  I.as 
parejas  se  dividieron  en  3  grandes  grupos: 

1)  factor  femenino,  donde  la  esposa  pre- 
sentaba antecedentes  de:  a)  alwrtos  habi- 
tuales, h)  moco  hostil,  c)  infecciones  geni- 
tales y  sus  maridos  eran  normospérmicos; 

2)  factor  masculino,  donde  el  esposo  refe- 
ría: a)  varicocele,  b)  orciuiepididimitis,  c) 
criptonpu'clca;  y  por  últiiiio  el  grupo  3) 
mixto,  donde  ambos  miembros  presentaron 
antecedentes.  Los  resultados  mostraron  quj 
en  el  grupo  control  el  test  de  IML  fue  de 
27  ±  8  %  frente  al  antígeno  autólogo  y 
de  32       5  7i  para  el  antígeno  homólogo. 
Se  consideraron  positivas  inhibiciones  su- 
periores al  51  '/( .  El  TA  y  TI  en  controles 
nunca  fueron  positivos  en  diluciones  supe- 
riores a  1/16  en  suero  y  1/8  en  plasma  se- 
minal y  moco  (■er\ical.  Por  ello,  se  consi- 
deraron positivos  títulos  superiores  a  1/32 
en  suero  y  1/16  en  moco  y  plasma  seminal. 
El  test  de  AC  mostró  valores  por  debajo 
del  índice  2  para  los  controles,  por  lo  que 
más  de  2  se  consideró  positivo,  l-'ara  obte- 
ner este  índice  se  contó  el  numero  de  ma- 
cróíagos  con  espermatozoides  adheridos  por 
1000  macrófagos  contados  v  se  aplicó  la 
fórmula:  Valor  hallado  -  \'alor  normal/Va- 
lor normal.  T.os  resultados  obtenidos  en  pa- 
cientes pueden  resumirse  en:  Innmnidad 
celular  positiva  en  el  grupo  1,  a)  en  el 
63  %  de  los  casos  (n :  13)  y  en  el  1,  h) 
en  50  V<  (n  :  14),  Eii  hombres  en  el  2,  I)) 
55  '■'(  (n  :  19)  y  en  criptorcpu'deas  (n  :  3). 
TA  positivo  en  MC  en  1,  a)  el  50%  v 
n  positivo  en  el  grupo  1,  b)  en  57  %  de 
los  casos  (n  :  14).  AC  positivos  en  suero  en 
el  grupo  2,  &)  en  64  %  de  los  casos  (n  :  11 ) . 
T.os  resultados  nos  muestran  cpie  la  posi- 
bilidad de  cada  técnica  no  se  correlaciona 
siempre  con  la  positividad  de  la  otra,  por 
lo  que  medimos  reactividades  diforent^. 
Es  llamativo  también,  la  disparidad  de  tí- 
tulos en  suero  y  localmente  (moco  cervi- 
cal y  plasma  seminal),  lo  que  entatiza  el 
concepto  del  importante  papel  de  la  in- 
munidad local  en  estas  patologías. 
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Comparación  de  estímulos  sobre  la 
liberación  de  hormona  de  crecimiento 

Mabía  Cbistina  Bazán,  H.  Domeñé, 
J.  J.  Heinbich,  Marta  Barontini 

Centro  de  Investigaciones  Endocrinciógicas, 
Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 

En  un  trabajo  previo  se  demostró  que 

bromoergocriptfna  (BE),  indujo  incremen- 
tos significativos  en  la  secreción  de  hormo- 
na de  crecimiento  (HGH)  en  niños.  El 
presente  trabajo  se  realizó  con  el  objeto 
de  estudiar  comparativamente  diversos  es- 
tímulos de  liberación  de  HGH  en  forma 
aislada  o  asociada  a  estímulos  dopaminér- 
gicos  o  blocpieantes  ¡3  adrenérgicos.  Se  es- 
tudiaron 68  niños  (4  a  17  años)  con  diag- 
nóstico de  retardo  de  crecimiento  consti- 
tucional. Con  estímulo  de  insulina  se  estu- 
diaron 30  niños.  Luego  de  obtener  una 
muestra  basal  se  les  administró  insulina 
0.05  U/kg  de  peso  ev.  Se  tomaron  muestras 
a  los  20,  30,  60  y  90  min.  Veintinueve  reali- 
zaron hipoglueemia  del  <  50  '  í .  De  ellos 
11  no  moditicaron  sus  riiveles  de  HGH 
y  18  respondieron  con  una  máxima  res- 
puesta de  IICH  de  X  15.1  ±  2.0  ng/ml.  A 
estos  30  niños  se  les  administró  a  continua- 
ción L-Dopa  vo,  125  mg  a  menos  de  15  kg, 
250  mg  d(    15  a  30  kg  y  500  mg  a  más 
de  30  kg.  Fosteriormc^nte  se  tomaron  mues- 
tras hasta  los  90  min.  Respondieron  16  con 
máxima  respuesta  de  x  17.6  dr  2.3  ng/ml, 
9  de  ellos  habían  respondido  previamente 
a  hipoglueemia  insulíniea.  Catorce"  no  res- 
pondieron, 9  de  ellos  habían  respondido 
previamente   a   hipoglueemia  insulíniea. 
Para  ol)servar  si  la  respuesta  de  HCII  a 
la  hipoglueemia  insulíniea  era  modüicada 
con  la  administración  previa  de  BE  se  estu- 
diaron 8  niños.  Luego  de  extraerles  un  ba- 
sal se  les  administn')  0.B2  ing  de  BE  vo 
y  se  tomaron  muestras  a  los  60  y  90  min, 
momento  en  que  se  inyectó  0,05  UAg  de 
insulina  ev.  Posteriormente  se  conthiuaron 
tomando  muestras  hasta  los  180  min.  Siete 
incrementaron  sus  niveles  de  HGH,  con 
una  máxima  respuesta  de  x  22  ±  6.3  ng/ml. 
Seis  de  los  mismos  desc(>ndieron  sus  glu- 
cemias a  <  del  50  %  del  basal,  5  de 
ellos  tuvieron  por  la  combinación  de  los 
dos  estímulos  incrementos  en  HGH  con 
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una  máxima  i  t\spiu'sta  de  x  27  ±  8  ng/ml. 
Los  otros  dos  niños  del  grupo  no  descen- 
dieron sus  glucemias,  pero  incrementaron 
sus  niveles  de  HGH  por  efecto  de  BE.  Con 
ejercicio  se  evaluaron  15  niños,  a  los  que 
luego  de  extraerles  el  basal  se  les  hizo  reali- 
zar ejercido  durante  20  min  y  postmor- 
mente  se  extrajo  otra  muestra  de  sangre, 
10  respondieron  con  una  máxima  respuesta 
de  X  16.3  ±  4.4  ng/ml.  Con  propranolol- 
ejercício  se  estudiaron  15  niños,  a  los  que 
luego  de  extraerles  la  muestra  basal  se  les 
administró  vo  propranolol  20  mg  a  niños 
de  25  kg  y  40  mg  a  niños  con  peso  mayor 
do  25  kg.  Luego  se  tomaron  muestras  a  los 
90  y  120  min,  momento  en  que  realizaron 
el  ejercicio  20  min  y  posteriormente  se  ex- 
trajo la  muestra  final.  Todos  los  pacientes 
respondieron,  la  máxima  respuesta  fue 
X  31.7  ±:  5.8  ng/ml.  Con  BErejercicio  se 
estudiaron  4  niños,  luego  del  basal  se  admi- 
nistró 0.62  mg  de  BE  vo.  Se  tomaron 
muestras  a  los  60  y  90  min,  en  que  realiza- 
ron 20  min  de  ejercicio,  luego  se  hicieron 
extracciones  a  los  120  y  150  min.  Todos 
respondieron  con  máxima  respuesta  de 
X  29.7  ±  12.7  ng/ml.  Dada  la  magnitud  d^ 
las  respuestas  y  la  ausencia  de  falsos  nega- 
tivos propranolol-ejercicio  parece  ser  un 
buen  test  para  evaluar  liberación  de  HGH 
en  niños.  También  con  B  E-ejercicio  se  ob- 
tuvieron muy  buenas  respuestas,  similares 
a  propranolol-ejercicio,  pero  como  sólo  so 
estudiaron  4  pacientes  no  se  puede  ser  con- 
cluyente  al  respecto. 
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Efectos  de  la  administración  de  propionato 
de  testosterona  sobre  el  desarrollo  testicular 
de  ratas  inmaduras 

Isabel  Aimibón,  H.  E.  Chemes 

Cemtro  de  Investtg/aciones  Endoctinológíceis, 
Hosptkd  de  Niñoa,  Buenos  Aires 

La  administración  temprana  y  prolonga- 
da de  propionato  de  testosterona  (PT)  a 
ratas  macho  inmaduras  induce  a  una  severa 
atrofia  testicular,  que  sería  producida  por 
la  depresión  de  los  niveles  de  gonadotro- 
fínas  (particularmente  FSH)  que  ella  in- 
duce, o  bien  por  acción  directa  de  dicha 
hormona  sobre  el  testículo.  Tratamos  de 


establecer  en  qué  rango  de  edades  de  las 
ratas  macho  inmaduras  puede  inducirse 
dicha  atrofia  testicular,  y  cómo  son  afecta- 
dos algunos  parámetros  de  madurez  gona- 
dal.  Se  tomaron  7  grupos  de  ratas  macho 
Sherman  recién  nacidos,  uno  de  los  cuales 
no  fue  tratado  ÍCl),  otro  fue  inyectad.) 
desde  el  día  del  nacimiento  hasta  el  día 
35  de  vida  con  0.1  mi  de  aceite  de  girasol 
(C2)  y  los  restantes  fueron  inyectados 
desde  el  día  del  nacimeinto  (dO),  día  5 
(d5),  día  10  (dlO),  día  15  (dl5)  y  día  20 
(d20)  hasta  el  día  35  de  vida  con  2  mg 
de  PT  en  0.1  mi  de  aceite  de  girasol.  Los 
resultados  se  expresan  como  medias  y  los 
límites  de  sus  coeficientes  de  variación 
(CV).  Los  pesos  testiculares  relativos 
(nig/g  de  peso  corporal)  fueron:  Cl  4.57, 
C2  3.94,  dO  0.69,  d5  1.13,  dlO  1.87,  álS 
2.88,  d20  4.12  (CV  3-22  %).  Se  determini- 
ron  los  pesos  de  la  próstata  (mg):  Cl  49, 
C2  55,  dO  138,  d5  125,  dlO  139,  dl5  179, 
cl20  200  (CV  9-19  9?  )  y  de  las  vosÍcuIhs 
seminales  (mg):  Cl  36,  C2  32,  dO  500,  do 
411,  dio  372,  dl5  377,  d20  485  (CV 
5-26  % ) .  El  diámetro  de  los  túbvdos  semi- 
níferos en  cada  grupo  fue  (/^ni):  Cl 
207.  CC2  206,  dO  118.  d5  132,  dlO  141, 
dl5  177,  d20  206  (CV:  1  9-  )  Se  valoró 
semieuantitativamcnte  la  madurez  alcanza- 
da por  la  espermatogénesis.  Los  únicos 
grupos  en  los  cuales  se  observaron  tóbuUis 
muy  inmaduros  con  ausencia  de  estadios 
meióticos  fueron  dO  (3 /í  )  v  d5  (4%). 
mientras  que  en  Cl,  C2,  dlO,  dl5  y  d20 
todos  los  túbulos  poseían  algún  grado  de 
desarrollo  meiótico.  Se  valoró  la  finaliza- 
ción de  la  meiosis  por  el  porcentaje  de 
túbulos  con  presencia  de  células  postmeió- 
ticas  (espermátides):  Cl  66  %,  C2  78  %, 
dO  9%,  d5  9%,  dio  62  7',  dl5  79  %, 
d20  99  9' .  En  dO  el  80-90  9Í  de  los  túbu- 
los mostraron  células  en  degeneración.  El 
porcentaje  disminuyó  al  40-50  %  de  los 
túbulos  en  d5  y  dl(),  mientras  que  Cl,  C2, 
dl5  y  d20  mostraron  células  en  degenera- 
ción en  sólo  10-20  %  de  los  túbulos.  Los 
datos  de  peso  testicular,  diámetro  tubular 
y  madurez  alcanzada  por  los  túbulos  semi- 
níferos en  los  distintos  grupos  muestran 
que  el  daño  testicular  producido  por  la 
administración  de  PT  es  más  importante 
cuanto  más  precozmente  se  inicia  el  trata- 
miento, siendo  dramático  en  los  grupos 
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tratados  desde  el  nacimiento  y  desde  el 
día  5  de  \  ida,  y  no  observándose  ninguna 
inhibición  del  desarrollo  testicular  en  los 
anímales  inyectados  desde  los  20  días.  La 
próstata  y  las  vesículas  seminales  muestran 
una  estimulación  afectiva  en  todos  los  gru- 
pos tratados.  Evidencias  previas  han  de- 
mostrado que  las  dosis  de  PT  administra- 
das mantienen  concentraciones  intratesticu- 
lares  de  testosterona  suficientes  como  para 
estimular  la  espermatogénesis  en  animales 
mayores  de  20  días.  Los  resultados  aquí 
presentados  demuestran  que  las  etapas 
tempranas  de  la  primera  onda  espermato- 
génica  no  pueden  ser  mantenidas  por  la 
administración  exclusiva  de  testosterona  y 
sugieren  que  el  requerimiento  no  satisfecho 
para  una  maduración  testicular  normal  se- 
da el  de  gonadotrofinas,  probablCTiente 
de  FSH. 
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Influencio-  que  la  ingesta  de  dietas  des- 
equilibradas en  aminoácidos  ejerce  sobre 
la  eritropotjesis  de  la  rata  en  credmlenio 

María  Ester  Barrio  Rendo,  María  Esther  Río 

Departamento  de  Bromatologia  y  Nutrición  Ex- 
perimental, Fíic  lili (1(1  (le  Farmacia  y  Bioquímica, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Hemos  estudiado  de  qué  manera  la  in- 
gesta de  una  dieta  desequilibrada,  enten- 
diéndose por  tal  aquella  que  tiene  altera- 
da la  relación  entre  aminoácidos  esenciales 
con  respecto  al  limitante,  infltiye  sobre  la 
magnitud  de  eritropoyesis  en  la  rata  en  cre- 
cimianto.  Utilizamos  crías  de  ratas  que 
provienen  de  madres  que  hayan  tenido  por 
lo  menos  12  o  más  crías  y  que  el  destete 
en  el  día  25  tienen  peso  25  %  por  debajo 
del  teórico.  A  estos  animales  los  llamamos 
subnutridos  y  son  los  cjue  alimentamos  du- 
rante 10  días  con  las  diferentes  dietas  expe- 
rimentales. B:  dieta  basal.  Como  proteína 
tiene  y&aa.  de  huevo  desengrasado  en  baja 
concentración  (4 'TV  D:  Dieta  desequili- 
brada. Como  proteínas  tiene  yema  y  gluten 
de  trigo,  su  mnitante  es  la  lisína.  Concen- 
tración  proteica  18  %.  C:  Yema  desengra- 
sada a  concentración  eqn¡\  alenté  a  B  -f-  D. 
S:  Dieta  común  de  bioterio.  Se  alimentó 
con  esta  dieta  a  animales  subnutridos  (Ss) 
y  normales  (Sn).  Estas  dietas  experimenta- 


les son  isocalóricas  y  poseen  todas  las  vitar 

minas  y  minerales  necesarios  para  cumplir 
con  los  requerimientos  de  las  ratas  según 
A.  Harper.  Se  realizaron  las  siguientes  de- 
terminaciones: consumo  de  dieta,  veloci- 
dad de  crecimiento,  volemia  y  %  de  in- 
corporación de  Fe""'*  a  los  eritrocitos  48  h 
después  de  la  injreccíón  del  radioisótopo. 
Tos  resultados  obtenidos  son  los  siguientes: 
Tara  velocidad  de  crecimiento  e  incorpora- 
ción de  Fe«»  fueron:  EMeta  B:  (1.10  ±  0.19; 
48.12  n  =  20).  Dieta  D:  (2.79  ±  0.30; 
70.9  +  2.40  (n  =  15).  Dieta  C:  (3.87  d= 
0.32;  78.4  ±:  6.3)  (n  =  7).  Dieta  Ss:  (4.15 
dr  0.40;  90.9  ±  4.3)  (n  =  8).  Dieta  Sn: 
(3.27  +  0.36;  61.4  -h  1.37)  (n  =  8).  Estos 
datos  nos  indican  que  la  incorporación  de 
Fe''"  a  los  glóbulos  rojos  responde  a  una 
cinética  de  saturación  en  función  a  la  velo- 
cidad de  crecimiento,  no  pudiendo  detec- 
tarse influencias  específicas  del  desequili- 
brio aminoacídico  sobre  la  eritropoyesis. 
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Análisis  de  estdbÜidad  de  h  resistencia 
a  ontihióticos  en  cepas  bacterianas  durante 
jxisajes  sucesivos  en  medio  no  selectivo 

J.  ZoBzóPuixw,  A.  Rmz  Tbevisán,  C.  D.  Dei^a, 

M.  WOLOJ,  E.  RtJBBGUO 

Instüuto  Sidus,  Departamento  Genético  MdeciP- 
lar,  Bernal  y  Laboratorio  de  Bacteriología, 

Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 

T,a  utilización  de  terapias  con  distintos 
antibióticos  resulta  en  la  aparición  de  cepas 
bacterianas  resistentes  a  los  mismos.  I^re- 
cuentemente,  cuando  un  paciente  no  res- 
ponde al  tratamiento  con  determinado  anti- 
biótico se  suspende  por  cierto  tiempo  la 
medicación  y  se  jn'ocede  a  analizar  me- 
diante antibiogramas  la  susceptibilidad  de 
la  bacteria  infectante  recogida  en  medios 
no  selectivos.  Sin  embargo,  éste  puede  no 
ser  el  camino  correcto  a  seguir  debido  a 
que  la  resistencia  a  los  antibióticos  de  las 
cepas  bacterianas  aisladas  de  este  modo, 
puede  no  reflejar  la  resistencia  real  del 
germen  durante  el  tratamiento.  Nosotros 
hemos  investigado  la  estabilidad  de  la  re- 
sistencia a  antibióticos  en  dos  tipos  de  bac- 
terias: a)  Klebsiellas  multírresistentes  in- 
cluyendo los  antibióticos  Ampidlína  y  Gen- 
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tamicina,  y  h)  Pscudonionas  multirrcsistcn- 
tes,  incluyendo  los  antibióticos  Anipicilina 
y  Amikacina.  En  una  primera  etapa  se  ana- 
lizaron dos  Klebsiellas  y  una  Pseudomona. 
Se  cultivó  cada  cepa  en  medio  selectivo 
(caldo  +  una  Pseudomona.  Se  cultivó  cada 
cepa  en  medio  selectivo  (caldo  +  antibió- 
ticos) y  no  selectivo  (caldo  sin  antibióti- 
cos) durante  24  h  y  se  repicó  5  veces  cada 
una  en  ambos  medios.  Al  término  del  5° 
repique  se  realizó  antíbiograma  y  Concen- 
tración Inhibitoria  Mínima  (CINÍ)  para 
cada  cepa.  Tanto  el  antibiograma  como  la 
CIM  para  Ampicilina,  Fosfomicina,  Genta- 
midna,  Tobramicina,  Sisomicina  y  Amika- 
cina fueron  idénticas  en  las  Klebsiellas 
mantenidas  en  medios  no  selectivo  y  selec- 
tivo (Ampicilina  40  /xg/ml  v  Gentamicina 
20  /ig/ml).  Por  el  contrario,  la  Pseudomo- 
na sj)  analizada  perdió  gran  parte  de  sus 
resistencias  al  ser  replicada  en  medio  no 
selectivo.  Esta  cepa  presentó  los  siguientes 
valores  de  CIM  (/xg/ml)  siendo  el  primer 
valor  para  las  bac  terias  crecidas  en  medio 
selectivo  (caldo  con  Amikacina  45  /xg/ml) 
y  el  segundo  para  las  crecidas  en  medio 
no  selectivo:  a)  Amikacina:  32/2;  1))  To- 
bramicina: 32/<  0.5;  c)  Sisomicina:  > 
32/<  0.5;  d)  Gentamicina:  >  64/8,  y  e) 
Fosfomicina:  16/16.  Se  concluye  que  para 
algunos  casos  clíuic()s  sería  conveni(>nte 
aislar  el  germen  antes  de  suspender  la  anti- 
bioticoterapia  y  mantener  las  bacterias  en 
medio  selectivo  hasta  el  momento  de  su 
análisis,  permitiendo  obtc^ner  im  valor  de 
las  resistencias  c¿uc  la  cepa  bacteriana  po- 
see más  aproximado  a  los  niveles  de  la  cepa 
original  que  infecta  al  paciente. 
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Acción  de  suspensiones  de  Mycobacterium 
leprae  sobre  la  función  fagocitaria  y  UHca 

de  pólimorfonucleares  ncutrófilos  de  hanse- 
nianos  frente  a  Candida  albieans 
;/  ("aridida  pseiiclotropicalis 

E.   L.    FlíESS,    GABKIELA  FBANCESCmNI, 

María  C.  Ortiz 

CEFYC,  Satuttorio  Níicional  B.  Sotnmer, 
General  Rodríguez 

Se  estudió  la  fagocitosis  y  lisis  de  Can- 
dida albieans  y  Candida  pseudotropicalis 


y  el  posible  efecto  de  suspensiones  de 
Mycobacterium  leprae  (M.  leprae)  sobre 
estas  funciones  en  32  pacientes  con  hanse- 
niasis  virchowiana,  17  quíescentes  (VQ) 
y  15  con  episodios  refacciónales  (VR)  y  en 
15  testigos  sanos  (TS).  Los  pólimorfo- 
nucleares se  incubaron  durante  una  hora 
sobre  portaobjetos  de  vidrio  con  suspen- 
siones de  Candida  albieans  y  Candida 
pseudotropicalis  en  medio  TC  199  ( Difco ) 
en  una  concentración  de  1  x  10*  por  mili» 
litro,  con  y  sin  adición  de  A/,  leprae  en  una 
concentración  de  1  x  10**  bacilos  por  mili- 
litro coloreándolos  para  su  observación 
microscó^ca  con  May  Grünwald-Giemsa. 
Se  tomó  en  cuenta  el  número  de  levaduras 
fagocitadas  por  100  neutrófilos  y  el  por- 
centaje de  las  mismas  que  había  sido  Usa- 
do. Los  valores  medios  obtenidos  y  sus 
errores  estándar  ( ES )  fueron  los  siguien- 
tes: Fagocitosis  de  Candida  albieans:  VQ; 
290  ES  21;  VR:  318  ES  18;  TS:  323  ES  37; 
Fagocitosis  de  Candida  albieans  +  M.  le- 
prae: VQ:  284  ES  1;  VR:  331  ES  21;  TS: 
312  ES  20;  Fagocitosis  de  Candida  pseudo- 
tropicalis: VQ:  308  ES  37;  VR:  329  ES  28; 
TS:  31  fi  ES  17;  Fagocitosis  de  Candida 
pseudotropicalis  -\-  M.  leprae:  VQ:  301  ES 
31;  VR:  336  Es  18;  TS:  329  ES  24;  Lisis  de 
Candida  albieans:  VQ:  37%  ES  2;  VR 
38  ';  ES  3;  TS:  37  ES  2;  Lisis  de  Can- 
dida albieans  -f-  M.  leprae:  VQ:  36  %  ES 
1;  VR:  38  %  ES  1;  TS:  39  7c  ES  2;  Lisis 
de  Candida  pseudotropicalis:  VQ:  34  % 
ES  1;  VR:  35  V;  ES  1;  TS:  36 'á  es  3; 
Lisis  de  Candida  pseudotropicalis  -i-  M. 
leprae:  VQ:  34  %  ES  2;  VR:  37  %  ES  1; 
TS:  37  9í  ES  1.  El  análisis  estadístico  de 
los  rc\sultados  mediante  el  test  de  la  va- 
rianza  no  arroja  diferencias  significativas 
entre  los  distintos  grupos  estudiados  (p  > 
0.2)  tanto  para  la  fagocitosis  como  para  la 
lisis  de  levaduras.  Esto  indica  que  la  acti- 
vidad eaudidicida  de  los  sistemas  peroxida- 
sa-HoOs-haloíde  y  peroxidasa  independien- 
te es  sinu'lar  los  neutrófilos  de  pacientes 
hansenianos  y  testigos  sanos,  y  que  las 
reacciones  hansenianas  no  inciden  sobre  la 
misma.  La  incubación  simultánea  de  los 
neutrófilos  con  levaduras  y  M.  leprae  no 
modifica  los  valores  medios  de  fagocitosis 
y  lisis  de  Candida  eíbicans  y  Candida 
psedoutropicalis  en  forma  significativa  en 
ninguno  de  los  grupos  estudiados  (p  > 
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0.2).  A  la  inversa  de  lo  referido  por  otros 
autores  sobre  la  faeilitación  de  una  acción 
amebicina  ác  los  neutrófilos  mediante  in- 
cubación simultánea  con  M.  leprae,  nues- 
tros resultados  no  permiten  hablar  de  un 
incremento  de  la  acción  candidicida  en  pre- 
sencia de  M.  leprae,  ni  en  pacientes  han- 
senianos  ni  en  testigos  sanos. 

163 

Actividad  bactericida  de  los  neutrófilos  en 
pacientes  con  infecciones  moderadas  y 
graves  evaluadas  por  prueba  estimulada 
de  reducción  del  azul  de  nitrotetrazólio 

(NBT) 

A.  Mkhi.i.i  I,  \.  W.  i)i:  Contahdi,  1).  H.  1.  üi>L- 

DEXBKIK.,   J.    J.   P()I)1:H0S0,  C.    a.  HlANCOLINl, 

J.  C.  Pico,  C.  R.  CuEHAHur,  M.  A.  Johc;e 

División    Terapiu    Intensiin,    Departamento  de 
Análisis  Clínicos,  Hospital  de  CUnicas,  José  de 
San  Martín,  Facultad  de  Medicina  y  Factdtad 
de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

La  prueba  de  reducción  del  azul  de 
nitrotetrazólio  (XBT)  ha  sido  utilizada 
como  medida  de  la  1  unción  bactericida  de 
los  neutrófilos.  Resultados  positivos  han 
sido  hallados  especialmente  en  pacientes 
cun  infecciones  bacterianas.  £n  controles 
normales  o  en  presencia  de  infecciones 
\  irales,  los  valores  bajos  de  reducción  del 
NBT  fueron  considerados  como  resultados 
negativos.  En  los  pacientes  con  sepsis 
grave  el  importante  compromiso  sistémico 
puede  asociarse  a  una  disfuneión  del  sis- 
tema fagocitario.  El  presente  trabajo  tuvo 
por  objeto  medir  la  actividad  Ixictericida 
de  los  neutrófilos  en  pacientes  con  infec- 
ciones bacterianas  moderadas  y  en  pa- 
cientes con  sepsis  gravo  mediante  una 
prueba  estimulada  de  reducción  del  NBT. 
Se  incluyeron  12  pacientes  con  infección 
bact(MÍana  probada,  cuyo  foco  infeccioso 
lúe  controlado  satisfactoriamente  y  20  pa- 
cientes con  sepsis  grave.  El  diagnóstico  de 
sepsis  grave  se  efectuó  por  la  existencia 
de  foco  infeecioso  mayor  con  cultivo  po- 
sitivo y  uno  o  más  de  los  siguientes  cri- 
terios: 1)  Compromiso  de  2  o  más  pa- 
rénquimas.  2)  Shock  séptico.  3)  Metás- 
tasis séptica.  4)  Uemocultivos  positivos. 
El  estudio  se  realizó  además  en  17  con- 
troles. Para  medir  la  actividad  bactericida 
de  los  neutrófilos  se  adoptó  un  método 


cuantitativo  basado  en  una  modificación 
de  la  técniea  de  Stossel.  Esta  es  colori- 
métrica  y  consiste  en  hacer  contactar  una 
suspensión  de  neutrófilos  estimulados  en 
concentración  eonoeida  con  XBT,  que  se 
convierte  en  formazán  en  un  medio  re- 
ductor compitiendo  con  el  oxigeno  por  la 
captación  de  electrones.  El  formazán  se 
e.xtrae  con  dio.xano  y  se  lee  en  el  espeo 
trofotómetro  a  525  nanometros,  siendo  la 
densidad  óptima  directamente  proporcio- 
nal a  la  actividad  Ixic  tericida.  Se  expresa 
como  microgramos  de  formazán  /  10'  neu- 
trófilos {fjig/LO').  Las  partículas  estimu- 
lantes utilizadas  fueron  Staphttococcus 
epidermis  eatalasa  positivos,  germen  de 
fácil  obtención  en  el  medio  hospitalario. 
Los  resultados  revelaron  una  actividad 
bactericida  de  206.35  dr  17.42  para  los 
iiornuiles;  de  333.35  '  24.27  para  los  pa- 
cientes con  infecciones  menores,  y  de  84.20 
+  9.28  para  los  pacientes  con  sepsis  gra- 
ve. Efectuado  el  análisis  de  varíanza  se 
comprobó  que  las  diferencias  fueron  es- 
tadísticamente significativas  entre  los  tres 
grupos  (F  =  55.5).  Estos  datos  demues- 
tran valores  altos  de  reducción  del  NBT 
en  los  pacientes  con  infec-ciones  bacteria- 
nas de  menor  magnitud,  y  una  inhibición 
en  la  respuesta  neutrófila  en  los  pacientes 
con  sepsis  grave.  Podría  inferirse  la  exis- 
tencia en  los  pacientes  sépticos  de  un  de- 
fecto adquirido  para  reducir  el  NBT  aún 
en  presencia  de  estimulación.  La  natura- 
leza de  este  daño  pennaneee  desconí)eida. 
lian  sido  postulados  inhibidores  plasmá- 
ticos de  la  reducción  del  NBT. 
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Actividad  Imctericida  de  los  neutrófilos 
en  parientes  sé])tic()s  con  comjnonüso 
renal  evaluada  por  prueba  estimulada  de 
reducción  del  azul  de  nitrotetrazólio  (NBT) 

D.  B.  1.  C.oi.nENBKKc;,  j.  j.  Podeuoso,  A.  Marelu, 
N.    \\ .    i>i;    CoM  AHDi,    C.    A.  RiANcoi.iM, 
C    H.  Cmihaudi.  j.  C    Pico.  M.  .\.  JoHca; 

Diiisióit    Tera¡)ia    Intcnsiia.    Departamento  de 
Análisis  Clínicos,  Hospital  de   Clínicas  José  de 
San  Martín,  Facultad  de  Medicina  y  Facultad 
de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad 
de  Buenos  Aires 

En  los  pacientes  uréniieos  el  diagnóstico 
clínico  de  infección  bacteriana  puede  ser 
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dificultoso  por  la  frecuente  ausencia  de 
signos  tales  como  fiebre  y  leucocitosis.  La 
praeba  de  reducción  del  azul  de  nitrote- 
trazolío  (NBT)  es  de  utilidad  en  el  diag- 
nóstico de  infección  bacteriana  en  estos 
pacientes  pues  sus  neutrófilos  poseen  ao- 
tívidad  bactericida  y  conservan  la  propie- 
dad de  reducir  el  NBT.  El  presente  trabajo 
tuvo  por  objeto  comprobar  si  dicha  pro- 
piedad se  conserva  en  los  pacientes  con 
s^>sis  severa  y  compromiso  renal  median- 
te la  evaluación  cuantitativa  de  su  acti- 
vidad bactericida  con  una  prueba  estimu- 
lada de  reducción  del  NBT.  Se  adoptó 
un  método  colorimétrico  basado  en  una 
modificación  de  la  técnica  de  Stossel.  Es- 
ta consiste  en  contactar  una  suspensión 
de  neutrófílos  estimulados  en  concentra- 
ción conocida  con  NBT,  que  posee  la  ca- 
pacidad de  convertirse  en  formazán  en  un 
medio  reductor  compitiendo  con  el  oxíge- 
no por  la  captación  de  electrones.  El  for- 
mazán se  extrae  con  dioxano  y  se  lee  en 
el  espectrofotómetro  a  525  nanómetros, 
siendo  la  densidad  óptica  directamente 
proporcional  a  la  actividad  bactericida. 
Esta  se  expresa  como  microgramos  de  for- 
mazán /  10^  neutrófilos  (yug/lO'^).  Las 
partículas  estimulantes  utilizadas  fueron 
Staphüococcus  epidermis  catalasa  positi- 
vos, germen  de  fácil  obtención  en  el  me- 
dio hospitalario.  El  estudio  incluyó  12 
pacientes  con  sepsis  y  uremia,  8  mujeres 
y  4  hombres  con  edades  entre  29  y  74  años 
(promedio:  46.18).  Se  estudiaron  además 
17  controles.  El  diagnóstico  de  sepsis  se 
estableció  por  la  existencia  de  foco  in- 
feccioso mayor  con  cultivo  positivo  y  uno 
o  más  de  los  siguientes  criterios:  1)  Com- 
promiso de  2  O  más  parénquimas.  2)  Shock 
séptico.  3)  Metástasis  séptica.  4)  Hemo- 
cultivos  positivos.  Todos  poseían  cifras  de 
uremia  superiores  a  los  100  mg  %.  De  los 
12  pacientes,  3  desarrollaron  I.R.A.,  de- 
biendo ser  hemodializados  2  de  ellos.  Ade- 
más, 8  evolucionaron  desfavorablemente 
desarrollando  durante  su  evolución  un 
cuadro  de  shock  séptico.  Los  estudios  re- 
velaron una  actividad  bactericida  de  83.5 
d=  15.05  para  los  pacientes  y  de  206.35 
±  17.42  para  los  controles,  siendo  la  dife- 
rencia entre  ambos  grupos  estadísticamen- 
te significativa  (p  <  0.001).  No  existió 
correlación  entre  la  actividad  bactericida 


y  las  cifras  de  uremia  (R  =  0.5312).  Los 
datos  demuestran  un  defecto  para  reducir 
el  NBT  en  presencia  de  estimulación  en 
los  pacientes  sépticos  severos  con  com- 
promiso renal.  Si  bien  este  método  de- 
mostró ser  de  utilidad  para  el  diagnóstico 
de  infección  bacteriana  en  los  pacientes 
urémicos  aún  sometidos  a  inmunosupre>- 
sión,  los  valores  bajos  de  reducción  del 
NBT  obtenidos  en  nuestros  pacientes  re- 
velan una  inhibición  en  la  magnitud  de 
la  respuesta  neutrófila.  Esta  disfunción 
parece  no  depender  de  la  uremia  pues  en 
procesos  infecciosos  de  menor  gravedad 
la  actividad  bactericida  no  se  ve  alterada. 
Podría  inferirse  la  existenc  ia  de  nn  defec- 
to reversible  y  adquirido  en  el  proceso 
metabólico  responsable  de  la  reducción 
del  NBT,  dependiente  quizás  de  la  grave- 
dad del  proceso  séptico. 
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Función  suprésora  T-T  e  inmunocomplejos 
circulantes  en  pacientes  con  enfermedad 
de  Hansen  durante  el  eritema  nudoso 
lepromatoso 

María  del  C.  Saslmn,  Beatbiz  Rxhbal  Arbs, 
A.  Bachaiann,  Amada  Segal-Eiras 

InstUtito  de  Investigaciones  Hematológicas,  Aca- 
demia Nacional  de  Medicina  \i  Departamento  de 
Patología,   Facultad   de   Ciencias  Médicas, 
Univeraidad  Nacional  de  La  Flota 

Diíerentes  autores  como  Codal  y  Bul- 
lock  han  sostenido  la  importancia  de  los 

inmunocomplejos  (IC)  durante  la  reac- 
ción de  Eritema  Nudoso  Lepromatoso 
(ENL)  en  la  lepra  lepromatosa.  El  de- 
pósito de  IC  intervendría  en  la  patogenia 
de  la  gloinéruloncfritis,  poliartritis  \^  mio- 
sitis  observada  en  los  pacientes.  Es  sabido 
que  en  los  pacientes  con  la  forma  polar 
LL  la  inmunidad  mediada  por  células  está 
alterada,  esta  alteración  se  manifiesta  en 
la  disminución  de  la  transformación  blás- 
tica  a  la  PHA,  número  absoluto  de  lin- 
focitos  T  descendido,  reacción  de  Mitsuda 
negativa  y  en  la  fimción  suprésora  T-T 
ausente  o  disminuida  durante  la  forma 
quiescente  de  la  enfermedad.  Sabemos 
(jue  los  linfocitos  T  supresores  actúan 
regulando  la  producción  de  inmunoglo- 
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bulinas  por  los  linfodtos  B.  En  estudios 
anteriores  hemos  observado  la  alteración 
de  la  función  suprcsora  T-T  en  los  pa- 
cientes lepromatosos  sin  ENL.  El  objetivo 
de  este  estudio  fue  valorar  el  nivel  de 
IC  y  la  función  supresora  T-T  durante 
el  ENL.  Se  estudiaron  11  controles  nor- 
males y  10  pacientes  con  ENL.  Los  IC 
séricos  se  dosaron  por  el  método  de  Clq- 
V^^  parcialmente  modificado  por  la  adi- 
ción de  heparina.  La  función  supresora 
T-T  se  valoró  por  inducción  con  Ck)nca- 
navalina  A  (ConA)  y  se  observó  el  efecto 
supresor  por  la  inhibición  de  la  prolife- 
ración d(>  los  linfncitos  a  mitógenos  ines- 
pecíficos   (PIIA  y  ConA).  El  porcentaje 
de  inhibición  se  calculó  por  la  siguiente 
fórmula:  %  inhibición  =  1  -  (A  c.p.m.** 
/  A  c.p.m."'')  X  100  donde  A  c.p.m."  es 
la  diferencia  de  cuentas  de  los  cultivos 
preincubados  con  ConA  (control,  y  esti- 
mulados; A  c.p.m  °«  es  la  diferencia  de 
cuentas  en  los  cultivos  sin  preincubación 
con  ConA.  Los  controles  normales  estu- 
diados  inhibieron  la   proliferación  para 
ambos  mitógenos.  Para  la  PHA.  el  porcen- 
taje varió  entre  3  y  52  9í  •  Para  la  Cón  A 
16-99  7< .  De  los  pacientes  estudiados  con 
ENL,  5  de  ellos  inhibieron  ambos  mitó- 
genos (PHA:  12^9%;  Con  A:  4r73%), 
4  inhibieron  la  proliferación  de  uno  de 
los  mitógenos  y  1  no  mostró  inhibición 
(PHA:  -133%  y  Con  A:  -128%).  El 
valor  medio  de  los  IC  circulantes  obteni- 
dos en  los  normales  fue  de  6.fl0%  y  en 
los  pacientes  11.47  % ,  con  una  p  <  0.01. 
En  los  resultados  obtenidos  podemos  ob- 
servar el  nivel  elevado  de  IC  circulantes 
y  la  función  supresora  Tr-T  parcialmente 
restablecida  durante  el  ENL.  Durante  el 
episodio  reaccional  se  produce  liberación 
súbita  de  bacilos  de  los  niacrófagos  tisu- 
lares  que  proveen  una  gran  carga  anti- 
génica  la  cual  produciría  el  alto  nivel  de 
IC  y  el  restablecimiento  de  los  mecanis- 
mos inmuno-reguladores  de  la  supresión 
que  impediría  el  daño  tisular  producido 
por  la  extravasación  de  los  IC  que  al 
depositarse  en  las  membranas  básales  del 
riñón    conducen    a    la  glomérulonefritis, 
complicación  más  frecuente  y  severa  ob- 
servada en  el  ENL. 
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Efecto  del  carbonato  de  litio  en  la 
función  leucocitaria 

E.    Lazakuwsioí,   Adriana    Blasktti,  Nobma 
Tartas,  J.  Sánchez  Avaios,  R.  D.  Gbacón 

Hospital  Frloado  Güemes,  Buenos  Aires 

El  aumento  de  ncutrófilos  inducido  por 
el  carbonato  de  Mtio  ha  hecho  que  se  lo 
emplee  en  las  neutropenias  provocadas 
por  tratamientos  quimiotei^picos.  Estudios 
en  controles  normales  mostraron  que  una 
alteración  funcional  leucocitaria  inducida 
simultáneamente  por  el  litio  podría  con- 
trarrestar este  efecto  beneficioso.  En  el 
presente  trabajo  se  investigaron  los  cam- 
bios en  la  capacidad  funcional  neutrólila 
de  8  voluntarios  normales,  4  de  los  cuales 
recibieron  carbonato  de  litio  (900  mg/día/ 
7  días),  efectuándose  los  estudios  antes 
y  después  de  dicho  tratamiento.  Iguales 
parámetros  fueron  investigados  en  8  pa- 
cientes neoplásicos  con  quimioterapia  y 
tratamiento  con  carbonato  de  litio  (900 
mg/día),  en  5  de  los  cuales  se  repitieron 
los  estudios  luego  de  suspendido  el  litio. 
La  fagocitosis  y  bactericidia  fueron  estu- 
diadas con  la  técnica  de  incubación  de  los 
leucocitos  en  presencia  de  Staphylococcus 
aureus.  La  capacidad  de  reducción  del 
NBT   (Nitrohlue  TctrazoUum),  según  la 
técnica  de  Park  (citoquímica).  Los  con- 
troles normales  en  el  período  sin  litio 
mostraron  una  fagocitosis  del  69.8  %  una 
bactericidia  del  91  %  y  una  reacción  de 
NBT  del  67%.  Luego  de  recibir  litio,  la 
bactericidia  disminuyó  a  80  %  (p  <  0.02), 
no  siendo  significativos  los  cambios  en  la 
fagocitosis  ni  en  la  reducción  del  NBT. 
Los  pacientes  neoplásicos  con  quimiote- 
rapia mostraron,  en  el  período  sin  litio, 
una  fagocitosis  del  61  % ,  una  bactericidia 
del  90,7  %  y  una  reacción  de  NBT  de 
66%.  En  el  periodo  con  litio,  la  bacteri- 
cidia disminuyó  a  76  %   (p  <  0.01),  no 
siendo  significativos  los  cambios  en  la  fa- 
gocitosis (53  %c)  ni  en  el  NBT  (66%). 
Si  bien  tanto  en  los  controles  normales 
eomo  en  los  pacientes  neoplásicos,  el  tra- 
tamiento con  carbonato  de  litio  disminuyó 
el  poder  bactericida,  no  se  observaron 
cambios  en  la  fagocitosis  ni  en  el  test  de 
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NBT.  Sin  embargo  esta  alteración  no  llega 
a  tener  la  magnitud  para  contrarrestar  el 
efecto  íavorubie  del  nivel  de  neutrótilos. 
(Contraes  nomules,  sin  litio  PMN  = 
4480/mnr\  con  litio  PMX  =  7200/mm3. 
Aumento  de  62.2  %.  Pacientes  con  quimio- 
terapia, sin  litio  PMN  =  2730/mm»,  con 
litio  PMN  =  4940/mm».  Aumento  de 
55.2%). 
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Factores  de  virulencw  en  ce}His  de 

Escherichia  coli  Kl  aisladas  de 
infecciones  extraintestinales  en  niños 

M.  A.  Valvano,  Mabel  W(XX>j, 

EtELVINA   RUBEGLIO,   S.  CltDffiTEIN 

Laboratorio  de  Virología-Serologia,  Sección  Bac- 
teriología, Hospital  de  Niños,  Buenos  Aires 

Algunos  seroti^ws  de  Escherichia  coli 
invaden  al  huésped  causando  infecciones 
extraintestinales.  El  estudio  de  esas  cepas 
provee  datos  acerca  de  diferentes  factores 
vinculados  con  su  virulencia.  La  portación 
de  antígenos  capsulares  acidices  K,  la  ca- 
pacidad de  producir  hemóíisis,  la  propie- 
dad de  aglutinar  glóbulos  rojos  humantes 
(GR)  en  presencia  de  mañosa  y  la  avidez 
por  el  Fe  sérico,  han  sido  descriptos  como 
marcadores  de  virulencia  en  £.  coli  inva- 
sivas. Las  infecciones  provocadas  por  ce- 
pas Kl  son  particularmente  frecuentes  en 
el  recién  nacido  y  tienen  menor  prevalen- 
cia  en  edades  mayores.  Los  propósitos  de 
este  trabajo  son:  a)  comunicar  los  hallaz- 
gos obtenidos  en  la  pesquisa  de  cepas  de 
E.  coli  portadores  del  antígeno  Kl  prove- 
nientes de  infecciones  extraintestinales  en 
niños,  y  b)  determinar  sus  propiedades 
aglutinantes  frente  a  GR,  considerando  que 
las  mismas  podrían  constituir  un  marcador 
de  la  adhesividad  de  E.  coli  Kl  a  células 
del  organismo.  Se  estudiaron  E.  coli  aisla- 
das de  infecciones  urinarias  (53  casos), 
hemocultivos  (22),  líquido  cefaloraquídeo 
(7)  y  de  otros  focos  (18).  í>as  bacterias 
se  mantuvieron  en  estrías  de  agar-peptona 
a  4«C  y  a  -  20"  C  en  glicerina  al  50  %. 
La  presencia  de  antígeno  Kl  se  detectó 
por  aglutinación  empleando  suero  anti- 
Neisseria  tnening^is  Grupo  B  (que  pre- 
senta reacción  cruzada  con  ese  antigeno). 
Las  cepas  Kl  positivas  se  ensayaron  por 


hemaglutinación  como  ha  sido  descripto 
por  otros  autores.  El  41  '/<  de  los  aisla- 
mientos poseía  el  antígeno  Kl,  siendo  éste 
más  frecuente  en  cepas  provenientes  de 
niños  menores  de  2  meses  (30  ).  El  60  % 
de  las  cepas  Kl  positivas  aglutinaron  los  GR 
humanos,  siendo  esta  propiedad  resistente 
a  la  acción  de  la  mañosa.  Este  azúcar  blo- 
({uea  la  capacidad  adhesiva  de  los  pili  tipo 
1.  Nuestros  resultados  coinciden  con  los  de 
otros  autores  \  apoyan  la  idea  de  que  las 
bacterias  Kl  positivas  poseen  otros  tipos 
de  pili  involucrados  en  la  adherencia.  La 
hemaglutinación  podría  constituir  un  mo- 
delo para  el  ensayo  de  drogas  que  la  blo- 
(jueen,  lo  cual  permitiría  conocer  los  aspec- 
tos bioquímicos  vinculados  a  la  adhesivi- 
dad de  cepas  virulentas  a  células  huma- 
nas. El  uso  de  terapéuticas  de  bloqueo  de 
la  colonización  bactcniana,  en  especial  en 
el  recién  nacido  significaría  una  alterna- 
tiva no  antibiótica  para  el  control  de  estas 
infecciones. 
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\'alor  pronóstico  de  ¡a  cttantificación  de 
aiUígenos  capsulares  de  Haemophilus  in- 
fluei^e  tipo  B  en  líquido  cefahrraqtádeo 

M.  A.  Valvano,  S.  Gbinstein 

Laboratorio  de  Virología-Serologia,  Hospital  de 
Niños,  Buenos  Aires 

El  tratamiento  antibiótico  adecuado  de 

las  meningitis  cansadas  iior  Haemophilus 
influetizae  tipo  b  (llib)  ha  disminuido  su 
mortalidad;  pero  no  ha  reducido  sus  secue- 
las neurológicas.  El  conocimiento  de  la 
magnitud  de  la  infección  meníngea  per- 
mitiría determinar  mejor  sus  modalidades 
clínicas,  establecer  bases  firmes  para  pre- 
decir su  pronóstico  \  motivar  la  pesquisa 
precoz  de  secuelas.  La  gravedad  de  una 
infección  depende  principalmente  del  nú- 
mero de  bacterias  que  invaden  al  huésped. 
La  concentración  (le  antígenos  capsulares 
en  el  líquido  cefalorraquídeo  (LCR)  ini- 
cial refleja  el  int)culo  de  gérmenes;  por  lo 
tanto,  la  cuantificación  de  los  mismos  ten- 
dría utilidad  como  indicador  de  la  magni- 
tud de  la  infección  y  posibilitaría  la  pre- 
dicción del  proiuSstico  de  niños  con  me- 
ningitis. El  presente  trabajo  evalúa  la  uti- 
lidad   de    la  contrainmunoelectroforesis 
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(CIE)  en  la  cuantificación  de  antígcnos 
de  Hib  en  LGR  y  establece  en  qué  me- 
dida las  concentraciones  detectadas  pueden 
constituir  un  indicador  de  x^onóstico.  Se 
cstudiíuoii  28  niños  internados  por  menin- 
gitis causada  por  Hib  durante  el  transcurso 
de  un  año,  evaluando  los  síntomas  al  in- 
greso y  su  evolución  ulterior.  Se  consideró 
buena  evolución  a  la  ausencia  de  secue- 
las neurológicas  aparentes  al  alta.  Las  con- 
centraciones de  antigeno  capsular  de  Hib, 
poliribosafosfato  (PRP),  se  midieron  por 
CIE  semicuantitativa,  comparando  esta  téc- 
nica con  el  electroinmunoensayo  (EIE). 
Las  sensibilidades  de  ambas  metodologías 
fueron  0.2  y  0.8  /x/ml,  respectivamente. 
Existió  una  correlación  positiva  significati- 
va entre  las  dos  técnicas.  Se  observaron 
secuelas  en  8  pacientes  (hidrocefalia,  co- 
lección subdural,  paresias  y  atrofia  corti- 
cal), 4  fallecieron  y  los  restantes  16  no 
presentaron  secuelas  evidentes  al  alta.  Los 
enfermos  fallecidos  y  los  que  desarrollaron 
secu(>las  presentaron  concentraciones  de 
antígcno  capsular  PRP  en  el  LGR  inicial 
significativamente  supriores  a  las  de  los 
pacientes  con  buena  evolución  (p  <  0.005), 
Sin  embargo,  6  pacientes  de  este  último 
grupo  tuvieron  concentraciones  iniciales  si- 
milares a  las  de  aquellos  con  secuelas.  En 
los  niños  COTI  v^alores  iniciales  inferiores  a 
2  fig/ml  de  PRP  no  se  detectó  este  antígc- 
no en  los  LCR  de  las  48  h  y  del  79  día;  y 
todos  presentaron  buena  evolución.  De  los 
pacientes  con  concentraciones  iniciales  ma- 
yores a  2  /tg/ml,  6  (33%)  evolucionaron 
favorablemente  v  las  concentraciones  de 
PRP  en  los  LC!R  ulteriores  fueron  significa- 
tivamente menores  que  las  de  los  restantes 
8  niños  que  evolucionaron  desfavorable- 
mente. Cuando  las  concentraciones  de  PRP 
iniciales  son  menores  de  2  /ig/nil  puede 
predecirse  buena  evolución  vn  el  100  '/I  de 
los  casos.  En  cambio,  la  inversa  no  es  cier- 
ta. Esto  sugiere  que  además  del  inóculo 
bacteriano  hay  otros  factores  vinculados 
con  la  gravedad  de  la  iniección  cjue  de- 
penden de  la  capacidad  del  huésped  i)ara 
depurar  bacterias.  La  caída  de  la  antige- 
norraquia  en  los  LCR  ulteriores  permitiría 
estimar  esta  capacidad.  La  medición  de 
PRP  en  LCR,  por  lo  tanto,  aporta  datos 
que  permiten  una  mejor  comprensión  de 
las  ínterrelaciones  huésped-Hib  al  estimar 


la  magnitud  de  la  infección  y  la  capacidad 
de  respuesta  del  huésped,  y  que  además 
tiene  utilidad  diníca  como  indicadores  de 
pronóstico. 
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Adhesión  bacteriana  a  catéteres  de  sistemas 
valvulares  para  el  tratamiento  de 

hidrocefalia 

C.  D.  Denoya,  a.  Ruiz  Trevisán,  J.  Z^xizópdlos, 

G.  ZúccARo,  J.  A.  Guevara 

Instituto  Sklus,  Detuirtamento  Genética  MoleciüaT, 

Bermil,  Diviskin  Nciirocirufiía,  Hospital  de  Niñoa, 
Unidad  Neurocirugía,  Hospital  Fernández, 
Buenos  Airea 

El  tratamiento  de  elección  para  la  hidro- 
cefalia es  la  implantación  de  un  sistema 
valvular  de  derivación  del  líquido  cefalo- 
rraquídeo (LCR)  desde  la  cavidad  ventri- 
cular  al  torrente  sanguíneo  (derivación  V- 
A)  o  al  peritoneo  (V-P).  No  obstante,  las 
complicaciones  son  frecuentes,  siendo  las 
principales  la  infección  y  la  obstrucción. 
Por  otra  parte,  en  un  trabajo  anterior,  des- 
cribimos que  los  catéteres  utilizados  en  este 
tipo  de  sistemas,  al  ser  analizados  por  mi- 
croscopía electrónica  de  barrido,  presentan 
numerosas  imperfecciones  (rugosidades, 
poros,  fallas  de  polimerización,  etc.)  que 
se  agravan  con  el  tiempo  de  implante  (Gue- 
vara y  col.,  Child's  Brain  1981,  8  (4):  284- 
293).  El  objetivo  del  presente  trabajo  fue 
indagar  en  los  mecanismos  y  factores  que 
intervienen  en  el  desarrollo  de  las  infec- 
ciones intmventrículares  de  pacientes  con 
derivaciones  V-A  o  V-P.  Con  este  fin  se 
analizaron:  a)  Pasaje  de  gérmenes  a  través 
de  los  catéteres,  b)  Adherencia  de  gérme- 
nes en  catéteres,  c)  Selección  de  cepas  bac- 
terianas con  mayor  capacidad  de  adheren- 
cia. Los  resultados  obtenidos  fueron,  en 
forma  resumida,  los  siguientes:  a)  Los  caté- 
teres presentan  perforaciones  de  hasta  30- 
40  jum  de  diámetro  en  su  superficie.  Sin 
embargo,  estas  perforaciones  no  comunica- 
rían la  cara  extema  con  la  luz  del  catéter, 
por  lo  menos  a  través  de  canales  sufiicáente- 
mente  amplios,  ya  que  Stafilococo  aureus 
es  incapaz  de  pasar  a  través,  no  así  sus- 
tancias radiactivas  como  la  Uridina  ('H) 
que  sí  lo  puede  hacer,  h)  Mediante  un  di- 
seño experimental  que  simula  un  sistema 
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de  derivación,  se  comprobó  la  capacidad 
de  adherencia  de  las  especies  bacterianas 
más  frecuentemente  aisladas  de  pioventri- 
culitis  (Stafilococus  aureus,  St.  epidenni- 
dis,  E.  cali,  KlebsielUi  sp.,  etc.).  Usando 
un  flujo  de  LCR  cercano  al  fisiológico 
(aprox.  0.1  ml/min),  todas  las  cepas  fue- 
ron capaces  de  mantenerse  adheridas  a  los 
catéteres.  Sin  embargo,  utilizando  un  flujo 
más  fuerte  fue  posible  detectar  una  Kleb- 
sieUa  con  una  capacidad  de  adherencia 
inusual.  Esta  cepa,  proveniente  de  un  pa- 
ciente portador  de  un  sistema  infectado, 
resiste  adherida  al  catéter  ñujos  de  5ml/ 
seg,  utilizando  lavados  de  solución  fisioló- 
gica de  100-200  mi.  Bajo  las  mismas  condi- 
ciones, Klebsiellas  hospitalarias  aisladas  de 
otras  patologías  son  lavadas  en  los  prime- 
ros 10  mi.  Se  concluye  que  los  catéteres  uti- 
lizados en  los  sistemas  V-P  son  fácilmente 
colonizables  por  gérmenes,  y  que  además 
algunas  cepas  hospitalarias  pueden  selec- 
cionarse por  sus  características  inusuales  de 
adherencia.  El  diseño  experimental  aquí 
presentado  permitirá  además  el  análisis  de 
los  mecanismos  de  adherencia  y  factores 
que  puedan  inhibir  esta  capacidad. 
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Influencia  del  ayuno  sobre  la  captación, 
metabolismo  y  receptores  de  andróg/enos 
en  hipotdlamo,  hipófisis  y  Ja  retroedimenr 
tación  hipófiso-gonadal 

R.  S.  Calandra,  J.  L.  S.  Barañao,  Isabel  A. 

LÜTHY,    BÁRBARA   SpYHA,    K.    M.  PlHKE 

Laboratorio  de  Esteroldes,  Instituto  de  Biología 

y  Medicina   Experimental,   Btienos  Aires  y 
Max-Planck  Institut  für  Psychiatrie, 
Manchen,  KFA 

Ha  sido  demostrado  que  el  ayuno  (Ay) 
prolongado  en  ratas  machos  ocasiona  un 
aumento  en  la  sensibilidad  de  la  retroali- 
mentación  testosterona  (T)  -LH  {Acta 
Endocr  Kbh  96:  413,  1981).  Dentro  de  los 
mecanismos  involucrados  en  esta  mayor 
sensibilidad,  la  conversión  de  T  — >  Dihidro- 
testosterona  (DHT)  podría  ser  una  de  las 
alteraciones  presentes,  debido  a  que  la 
DHT  es  el  principal  andrógeno  relaciona- 
do con  la  retroalimentación  hipotálamo-hi- 
pofísaria.  En  el  presente  trabajo  se  deter- 
minó en  ratas  adultas  castradas  y  someti- 
das a  5  días  de  Ay,  la  captación  ín  vivo  e 


in  vitro,  de  T-  (•'«H)  en  hipotálamo  e  hipó- 
fisis, la  conversión  de  T-  (=^H)      DHT  y 
3  a  -  Androstanediol  (Diol)  y  los  recepto- 
res de  andrógenos  (RA)  en  el  citosol  de 
ambos  tejidos.  Asimismo,  se  estudió  la  re- 
troalimentación   DHT  -  LH  implantando 
tubos  de  silástico  con  diferentes  cantidades 
de  DHT  y  determinándose  a  posteiiori  los 
nivel(>s  séricos  de  DHT  y  LH  en  el  grupo 
en  Ay  con  o  sin  DHT  (controles,  C).  Los 
resultados  obtenidos  fueron:  1)  luego  de 
la  inyección  E  -  V  de  T  -  («H)  se  observó 
un  mayor  (p  <  0.05)  T  ^  en  plasma,  en  la 
captación  total  y  el  contenido  de  T,  DHT 
y  Diol  -  CH)  a  los  15  y  30  min  en  hipotá- 
lamo de  ratas  en  Ay  vs  C.  Si  bien  la  cap- 
tación en  híDÓfisis  fue  significativamente 
mayor  a  los  15  min,  este  efecto  resultó  ser 
aparmite;  2)  la  incubación  in  vitro  de  cor- 
tes de  hirxjtálamo  con  T-  (»H)  señaló  un 
mayor  (p  <  0.05)  incorporación  total  y  en 
el  contenido  de  T  y  DHT  en  ratas  en  Ay. 
En  contraposición,  la  captación  total  y  el 
contenido  de  T,  DHT  y  Diol  resultó  ser 
menor  (p  <  0.05)  en  hipófisis  de  ratas  en 
Ay  vs  C.  Sin  embargo,  en  todos  los  casos, 
la  relación  compuestos  5  a  -  reducidos/T  fue 
constante,  indicando  que  las  diferencias  en 
la  conversión  dentro  del  tejido  son  debidas 
a  cambios  en  la  captación  de  T;  3)  el  nú- 
mero de  RA  fue  mayor  (p  <  0.01)  en  hi- 
potálamo de  ratas  en  Ay  vs  C  (fmoles/mg 
proteína/órgano/g   tejido).    En  hipófisis 
también  se  observó  un  incremento  (p  < 
0.05)  en  RA  (fmoles/mg  proteína/g  teji- 
do), pero  no  en  el  contenido  total/órgano; 
4)  el  efecto  inhibitorio  de  los  andrógenos 
sobre  la  secreción  de  LH,  demostró  que  tUr 
bos  de  silástico  de  3  mm  en  ratas  en  Ay  y 
de  6  mm  en  C,  originaron  iguales  niveles 
séricos  de  DHT.  Sin  embargo,  la  LH  en 
suero  fue  mayor  (p  <  0.01)  en  el  grupo  C. 
Estos  resultados  son  similares  a  los  demos- 
trados previamente  implantando  tubos  con 
T.  En  conclusión,  las  modificaciones  halla- 
das en  la  actividad  5  o  -  reductasa  en  el  hi- 
potálamo y  la  hipófisis  no  parecieran  po- 
der explicar  los  cambios  que  se  originan 
durante  el  Ay  en  la  retroalimentación  del 
eje  T  -  LH.  Por  otro  lado,  el  aumento  en 
la  captación  y  en  los  RA  bien  podrían,  su- 
mados a  la  alteración  en  la  liberación  de 
LH-RH  previamente  hallada,  contribuir 
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a  la  incrementada  sensibilidad  detectada  en 
este  modelo. 
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Regulación  por  prólactina  de  los  sitios 

receptores  para  cstradiol  y  prólactina 
en  la  glándula  adrenal  de  rata 

Isabel  A.  LütiiV,  R.  S.  Calandra, 

E.  H.  Chahheau 

Laboratorio  de  Esteroides,  Instituto  de  Biología 
y  Medicina  Experttnentd,  Buenos  Aires 

Nuestro  grupo  ha  caracterizado  y  estu- 
diado la  r^uladón  de  sitios  de  unión  es- 
pecífica para  estradiol  en  adrenal  en  cier- 
tas condiciones  ( /  Ster  Biochein  13:  1331, 
1980)  y  para  prolactina  (Prl)  por  esteroi- 
des sexuales  (/  Endocr  89:  317,  1981).  En 
el  presente  trabajo  se  estudió  el  efecto  de 
Prl  y  de  agentes  que  modifican  sus  niveles 
plasmáticos,  tales  como  la  Bromoergocrip- 
tina  (Br)  y  Sulpirída  (S)  sobre  el  peso 
adrenal  y  sus  receptores  para  estradiol 
(RE)  y  para  Prl  (RP).  Ratas  machos  de 
30  días  de  edad,  inyectadas  SC  con  Br  en 
las  dosis  de  0.75,  1..5  y  3  mg/kg  peso/día 
durante  10  días  presentaron  un  auni(mto 
lineal  con  la  dosis  en  el  peso  del  tejido 
( mg  ±  ES )  que  fue  significativo  solamente 
a  la  dosis  mavor  (C:  24.7  ±  1.13;  Br  0.75  ■ 
25  ±  1.71;  Br  1.5  :  27.7  =h  1.32,  Br  3  :  30.8 
±  1.36;  p  <  0.05)  .Igual  esquema  de 
tratamiento  con  S  (3  mg/rata/día  )  originó 
un  descenso  significativo  en  el  peso  adre- 
nal  (C:  24.4  ±  1.51;  S:  19.7  ±  1.06;  p  < 
0.05),  mientras  que  la  administración  de 
Prl  ovina  (Prl-o  50  y  500  /tg/rata/día,  en 
dos  dosis  diarias)  no  produjo  cambios  sig- 
nificativos en  el  peso  de  la  glándula.  La 
determinación  de  los  RE  libres  en  el  cito- 
sol,  expresados  en  fmoles/mg  proteína,  se 
incrementaron  significativamente  en  los 
tres  grupos  tratados  con  Br  (C:  7.6  ±:  0.36; 
Br  0.75  :  10.2  ±  0.36;  Br  1.5  :  11.0  dt  0.23; 
Br  3  :  13.3  ±  0.35;  p  <  0.05).  l'or  el  con- 
trario, tratamiento  con  S  \-  las  dos  dosis  de 
Pil-o,  produjeron  una  disminución  signi- 
ficativa de  los  RE  (C:  11.1  ±  1.73;  S:  5.2 
±  1.07;  p  <  0.01;  PrI-o  50  :  10.7  ±  0.98. 
Pi-l-o  500  :  8.2  -±  0.75;  p  <  0.05).  Los  RP 
totales  (fmoles/mg  proteína),  medidos  por 
desaturadón  ín  vitro  con  Cl2Mg  4M,  indi- 


caron que  Br  a  las  dosis  administradas  in- 
dujo un  aumento  significativo  tipo  dosis- 
respuesta  (C:  125.2  '  2.84;  Br  0.75  :  203.8 
±  4.43;  Br  1.5  :  213.1  ±  7.58;  Br  3  :  251.3 
±  10.38;  p  <  0.05),  mientras  que  Prl-o 
originó  el  efecto  opuesto  (C:  198.7 
12.17;  Prl-o  50  :  52.9  ±  5.00;  Prl-o  500  : 
38.8  ±  4.76;  p  <  0.05).  Por  último,  se  ana- 
lizó el  efecto  in  vitro  de  distintas  concentra- 
ciones de  Br  (10  ^  10  «,  10  "  M)  v  S 
(10  *  .  10^«  M)  sobre  los  RE  en  el  citosol. 
Los  resultados  obtenidos  indican  una  in- 
hibición competitiva  por  estas  drogas.  El 
aumento  de  peso  de  adrenal  hallado  con 
Br  y  la  disminución  encontrada  con  S,  po- 
drían interpretarse  como  un  efecto  directo 
de  ambas  drogas  sobre  la  glándula.  La 
linealidad  del  electo  Br  y  la  inhibición 
competitiva  de  ambas  drogas  sobre  los  RE 
avalarían  esta  posibilidad.  En  cuanto  a  la 
reguladón  de  los  RE  v  RP,  si  bien  se  en- 
cuentra nn  efecto  dosis-respuesta  con  Br, 
extrapolando  las  rectas  a  concentración 
nula,  el  valor  hallado  es  aprecíablemente 
mayor  que  el  C.  En  el  caso  de  S,  la  coinci- 
dencia de  la  regulación  entre  Prl-o  y  esta 
droga  sugieren  consistentemente  que  el 
efecto  más  importante  observado  para  1^ 
>'  S  se  debe  a  modificadones  en  los  niveles 
de  Prl  circulante. 
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Efecto  de  ¡a  imtilhui  (hisj  y  prólactina 
(Frl)  en  la  regulación  de  la  actividad 
esteroidogénica  de  las  c&,iAas 
luteaUs 

Mauta    Tesone,    ViOLEiA    A.  Ceoavzzi, 
R.  M.  Oi.ivEiRA-Fiuio,  E.  H.  CnAnnEAU 

Instituto  de  Biaiogia  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

Está  establecido  (jue  la  función  en  las 
células  luteales  está  regulada  por  la  acción 
de  hormotias  hipofísarias.  Por  otra  parte 
la  insulina  tiene  influencia  en  la  regulación 
y  mantenimiento  de  la  función  ovárica.  En 
este  estudio  se  determinó  la  acción  de  la 
Ins  y  Prl  en  la  producción  in  vitro  de  Pro- 
gesterona  (P)  y  AMPe  por  células  luteales 
de  ratas  hembras  seudopreñadas.  En  ratas 
diabéticas  por  estreptozotocina  la  estimula- 
dón  in  vitro  de  células  luteales  con  concen- 
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traciones  crecientes  de  hCX^  (0.01  - 10  ng) 

muestra  una  producción  de  P  disminuida 
a  dosis  submáxima  de  gonadotrofina,  mien- 
tras que  la  respuesta  máxima  es  igual  que 
en  los  controles,  indicando  una  falla  en 
la  sensibilidad  a  hCG.  Estos  resultados  se 
correlacionan  con  la  disminución  de  recep- 
tores para  hormona  luteinizante  observada 
en  células  luteales  de  estos  animales.  Tera- 
pia sustítutíva  con  insulina  a  ratas  diabé- 
ticas produce  una  respuesta  a  hCG  supe- 
rior a  la  observada  en  controles.  El  efecto 
de  la  Prl  sobre  la  función  luteal  se  estudió 
en  ratas  hembras  prepúberes  híper  o  hipo- 
prolactinémicas.  La  hiperprolactinemia  se 
provocó  por  inyección  de  Prl  ovina  (oPrl) 
(0.5  mg/kg  peso/día  en  dos  dosis  diarias) 

0  por  sulpiride  (S)  (3  mg/kg  peso/día). 
Animales  hipoprolactinémicos  se  obtuvie- 
ron por  inyección  con  bromocriptina  (Br) 
(3  mg/kg  peso/día  en  dos  dosis  diarias). 
En  todos  los  casos  el  tratamiento  se  realizó 
durante  10  días.  Los  niveles  séricos  de  Prl 
(ng/ml)  fueron:  controles  (C)  =  9.55  zb 
1.6,  S  =  42.48  ±  2.7,  p  <  0.001;  Br  =  0.75 
±^  0.2,  p  <  0.01).  LÁ  estimulación  in  vitro 
de  células  luteales  con  una  concentración 
estimulatoria  máxima  de  hCG  (10  ng)  pro- 
dujo un  aumento  significativo  en  la  pro- 
ducción de  P  en  animales  hiperprolactiné- 
micos  ( %  cstinuilación  :  C  =  39  dr  5,  oPrl 
=  59  ±  7,  p  <  0.05,  S  =  147  ±  8,  p  < 
0.01).  Contrariamente,  en  las  células  lutea- 
les de  animales  hipoprolactinémicos  la  pro- 
<lucci()n  de  P  se  vio  significativamente  dis- 
minuida (Br  =  6  ±  1,  p  <  0.01).  La  pro- 
ducción de  AMPc  en  estas  incubaciones  se 
correlaciona  con  lo  observado  para  P  (% 
estímulación  :  C  =  456  ±  92,  oPrl  —  872 
±  133,  p  <  0.05;  S  =  2428  ±  274,  p  < 
0.001;  Br  =  no  detectable).  Por  otra  parte, 
ni  S  ni  Br  tienen  efecto  in  vitro  sobre  la 
producción  de  P  por  células  luteales.  En 
estudios  in  vitro  con  células  luteales  la  Ins 
produjo  un  aumento  de  la  producción  de 
P  (%  estimulación  :  Ins  4  x  lO  »  M  =  38 
±  4,  4  X  10  '  M  =  89  ±  6).  Estudios  simi- 
lares realizados  con  Fri  en  concentraciones: 

1  X  10-»  M,  1  X  10-^  M  y  1  X  10-«  M  pro. 
dujeron  un  aumento  en  el  %  de  estimula- 
ción de  P  :  57  d=  8;  69  ±  5  y  92  ±  10, 
respectivamente.  Estos  resultados  sugieren 
que  la  Ins  y  Prl  participan  en  la  regulación 


de  la  actividad  esteroidogénica  de  las  célu- 
las luteales. 
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Relación  entre  la  liberación  de  guiiadotro- 
fUws  y  la  síntesis  de  ADN  en  la  hipófisis 
de  rata.  Efecto  de  la  castración  y  de  los 
esteroides  sextuiles 

Gix)RiA   A.    MAcrn.w  KLLi,    GnACii-.i.A    A.  }ahn, 
Maiu'a  i.  Roníano,  J.  a.  Buudman- 

Cátedra  de  Química  Biológica  Patológica,  Facul- 
tad de  Farmacia  y  BioqiUmtca,  UníverMad  de 
Buenos  Airea 

Se  observó  una  estrecha  relación  entre 
los  cambios  en  la  liberación  de  ¡Holactina 
y  la  síntesis  de  ADN  hipofisario,  lo  cual 
sugiere  que  la  velocidad  de  secreción  de  la 
hormona  sería  un  factor  regulador  de 
la  iHoliferadón  de  células  prolactínicas. 
Con  el  objeto  de  investigar  si  este  meca- 
nismo de  regulación  también  es  operativo 
en  otras  clases  de  células  hipofisarias,  se 
decidió  estudiar  el  efecto  de  los  cambios 
en  la  secreción  de  gonadotrofinas  sobre  la 
replicación  de  ADN.  Los  factores  que  mo- 
difican la  secreción  de  esas  hormonas  son: 
1)  la  administración  de  esteroides  sexuales, 
que  por  efecto  retrocontrol  negativo  produ- 
cen una  disminución  en  la  lilxraeión  de 
gonadotrofinas;  2)  la  castración,  que  pro- 
voca vok  marcado  aum^ito  en  los  niveles 
séricos  de  LH  y  FSH,  y  3)  el  factor  hipota- 
lámico  LH-RH,  que  es  un  potente  libera- 
dor de  gonadotrofinas.  Decidimos  estudiar 
si  las  variaciones  en  la  secreción  de  gonado- 
trofínas,  producidas  por  estos  factores  se 
acompañan  de  cambios  en  la  síntesis  de 
ADN  de  la  adenohipófisis.  Se  utilizaron 
ratas  Wistar  de  ambos  sexos,  que  se  divi- 
dieron en  los  siguientes  grupos:  1)  ratas 
controles  no  castradas;  2)  ratas  controles 
castradas  1.5  días  antes  del  sacrificio,  y  3) 
animales  castrados  que  se  inyectaron  3  días 
antes  del  sacrificio  con  diferentes  dosis  de 
a)  estrógenos;  b)  testosterona,  ye)  di- 
hidrotestosterona.  En  estos  animales  se  mi- 
dió la  síntesis  de  ADN  en  la  adenohipófisis 
por  incorporación  de  timidina  tritiada  in 
vitro.  Las  gonadotrofinas  séricas  se  deter- 
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minaron  por  radioinmiinocnsayo.  La  castra- 
ción de  las  ratas  macho  produce  un 
aumento  en  los  niveles  séricos  de  LH  y  una 
marcada  estimulación  en  la  síntesis  de  ADN 
hipofisario,  que  se  acompaña  de  un  aumen- 
to significativo  en  el  peso  de  la  glándula 
(6.6  mg  en  ratas  intactas  y  8.0  en  castra- 
das). Los  estrógenos  en  dosis  mayores  de 
5  /(g  producen  una  estimulación  en  la  sín- 
tesis de  ADN  que  varía  de  4  %  para  5  fig 
hasta  un  74  %  para  la  dosis  de  50  ng. 
Debido  a  las  fluctuaciones  en  la  síntesis 
de  ADN  durante  el  ciclo  sexual  en  hem- 
bras, sólo  se  utilizaron  hembras  castradas. 
En  éstas,  la  dosis  de  1  fig  de  estrógeno  lleva 
a  una  inhibición  tánica  en  la  secreción  de 
gonadotrofinas  y  a  una  disminución  en  la 
síntesis  de  ADN  (24  %).  Con  dosis  mayo- 
res se  observa  un  efecto  estimulatorio  seme- 
jante al  observado  en  machos  (acción  mito- 
génica  sobre  las  células  prolactínicas ) .  I>a 
administración  de  testosterona  tiene  efectos 
leves  y  variables  con  la  dosis,  sobre  la  in- 
corporación de  ('H)  timidina  en  ambos 
sexos.  (Se  aromatiza  a  estrógenos.)  La  di- 
faidrotestosterona  tiene  un  efecto  inhibito- 
rio marcado  que  es  de  32%  en  machos  y 
40  %  en  hembras.  Esta  terapia  de  reempla- 
zo con  esteroides  sexuales  produce  siempre 
una  inhibición  en  la  liberación  de  gonado- 
trofinas. En  base  a  los  resultados  obtenidos 
en  ratas  castradas  y  en  las  tratadas  con 
dihidiotcslüsterona  podemos  concluir  que 
una  modificación  en  la  secreción  de  gona- 
dotrofinas produce  cambios  en  la  síntesis 
de  ADN  hipofisario.  Esto  indica  que  en 
el  eje  gonadotrofo  también  se  cmnpliria 
el  mecanismo  de  regulación  de  la  prolifera- 
ción celular  observado  para  las  células 
prolactínicas. 
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Efecto  del  propranolol  en  ratas  hiper- 
tiroideas  expuestas  a  oxígeno 
hiperbárico  (OHB) 

R.  R.  PlTTAI.UGA,  R.  BOAIXT,  MarÍa  CoUMROGLON, 

A.  Zaninovicu,  J.  a.  Andhada 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  y  Laborato- 
rio de  Investigaciones  Endocrinííóglícas, 
CONICET,  Buenos  Aires 

Anteriormente  demostramos  la  relación 
entre  el  estado  previo  de  la  función  tiroidea 


y  la  aparición  de  convulsiones  inducidas 
por  OHB,  en  ratas.  En  el  hip(^rtiroidismo 
hay  varios  factores  que  favorecen  esta  re- 
acción, entre  ellos:  el  aumento  de  la  tempe- 
ratura cor^ioral,  del  consumo  de  Oo  y  ATP, 
del  acumulo  de  COo  intracelular,  del  tono 
simpático,  etc.  De  todos  estos  aspectos 
interrelacionados,  se  optó  por  evaluar  la 
hiperactividad  simpática  mediante  el  blo- 
queo de  los  receptores  beta  con  propanolol. 
Se  emplearon  33  ratas  Wistar,  machos,  de 
77  +  3  días  de  edad,  distribuidas  en  4  lo- 
tes: A  (control)  =  8  animales  eutiroideos, 
B  ( testigo )  y  C  y  D  ( experimentales ) ,  pre- 
tratados  durante  un  mes  con  18  fig/áía.  de 
tiroxina  en  solución  fisiológica,  por  vía 
intraperitoneal.  Los  lotes  C  y  D  recibieron, 
además,  propanolol  en  solución  a  razón  de 
2  mg  y  0.8  mg/kg  de  peso,  respectivamente, 
por  igual  vía  y  15-20  minutos  antes  del  co- 
mienzo de  la  exposición  a  OHB.  Hubo  un 
5'-'  gnipo  medicado  con  5  mg/kg  de  -pao, 
del  beta  bloqueante,  que  fue  descartado 
por  presentar  alta  mortalidad  inmediata 
(50/^).  Los  animales  fueron  alimentados 
con  Forramex  y  agua  ad  lihitum.  Se  em- 
pleó una  cámara  hiperbárica  de  15  litros 
de  capacidad  y  se  trabajó  a  22  ±  2°  C  y 
a  60  ±  20  %  de  humedad.  La  exposición 
a  OHB  fue  de  180  minutos  a  4  atmósft^ras 
de  presión  absoluta.  Una  hora  antes  del 
comienzo  del  estudio  se  extrajo  1  mi  de 
sangre  para  dosar  T4  y  TSH  por  radio- 
inmunoanálisis.  Los  parámetros  considera- 
dos fueron:  a)  el  tiempo  transcurrido  hasta 
la  aparición  de  la  primera  convulsión  o 
Ijeríodo  de  latencia  (PL),  v  b)  el  grado 
de  protección  alcanzado  por  cada  grupo. 
Resultados:  como  se  esperaba,  las  ratas 
hipertiroideas  sin  tratamiento  Áieron  más 
sensibles  al  OHB  (|iu  los  controles  (PL: 
110  ±  13  vs  155  rfc  12;  p  <  0.01).  Las 
pretratadas  con  0.8  mg/kg  de  propanolol 
presentaron  una  respuesta  similar  a  las  no 
tratadas  (PL:  104  dz  11  vs  110  ±13);  en 
cambio,  las  que  recibieron  2  mg/kg  ár\ 
beta  bloqueante  fueron  mucho  más  resis- 
tentes que  el  grupo  testigo  (PL:  156  ±  9 
^'s  110  ±  13;  p  <  0.005)  y  semejantes  en 
sensibilidad  a  las  eutiroideas.  Conclusiom  s: 
1)  El  beta  bloqueo  logrado  con  2  mg/kg 
peso  de  propranolol  es  un  eficaz  protector 
contra  la  inducción  de  convulsiones  por 
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OHB  en  ratas  hipcrtiroidi-as  que  logran  un 
comportamiento  semejante  a  las  eutiroi- 
deas.  2)  La  dosis  de  0.8  mg/kg  es  ineficaz 
y  la  de  5  mg/kg  es  peligrosa  por  sus  efectos 
colaterales.  3)  La  acción  protectora  del 
propanolol  es  compatible  con  la  hipótesis 
de  Titia  probable  relación  entre  la  sensi- 
bilidad neurotóxica  del  OHB  y  la  hiper- 
actividad  simpática  en  el  hipertiroidismo, 
aunque  no  excluya  a  otros  factores  co- 
existentes. 
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Obesidad  hereditaria  en  lu  rata  asociada 
a  niveles  plasmáticos  elevados 
de  tri^icéridos 

Susana  CAunsRAia  de  Lozano,  Axjcia  Gonz¿- 
ucz,  A.  Hbcben,  Euzabbth  Antonio 

Cátedra  de  Biología,  Facultad  de  Ciencias  Médi- 
cas, Universidad  Nacional  de  Rosario 

AI  estudiar  el  crecimiento  de  dos  líneas 
endocriadas:  alfa  y  beta,  vimos  que  a 
partir  de  la  pubertad  las  biomasas  de  am- 
bas líneas  odf  libitum  con  dieta  habitual 
comienzan  a  divergir  hasta  que  beta  al- 
canza un  peso  44  %  superior  a  alfa:  617 
±  65  vs.  428  ±  50  g,  (p  <  0.001).  La 
composición  corporal  indica  que  este  ma- 
yor peso  se  debe  al  aumento  de  grasa 
total.  Con  el  objetivo  de  determinar  el 
tipo  de  obesidad  de  beta,  se  dosaron  co- 
lesterol  total  y  triglicéridos  plasmáticos  en 
ambas  líneas  utilizando  test-color  enzimá- 
tico  y  test  UV  ent«»mente  onzimático, 
respectivamente.  En  un  estudio  transver- 
sal evaluamos  grupos  de  machos  al  des- 
tete, púberes  y  adultos.  Los  valores  de 
triglicéridos  hallados  en  adultos  fueron: 
alfa  240  ±  87  vs.  beta  451  ±  168  mg  %, 
(p  <  0.001).  En  esta  edad,  un  56%  de 
ratas  beta  (n  =  20)  mostró  marcado 
aumento  de  tiigliceridomia.  El  alto  valor 
del  desvío  standard  sería  coherente  con 
una  distribución  bimodal  de  trigliceride- 
mia  en  beta.  La  ingestión  de  alimento 
fue  equivalente  en  alfa  y  beta  en  toda 
su  vida  postlactante,  salvo  en  un  corto 
período  alrededor  de  los  35  días  de  edad, 
en  que  come  significativamente  más  beta: 
21  ±  2.7  vs.  18  ±  2.6  g,  (p  <  0.05). 
Cuando  alfa  y  beta  se  alimentan  al  dt>s- 
tete  con  una  dieta  diferente,  que  contiene 


el  doble  de  grasa  y  un  12  7<  más  de  glii- 
cidos  que  la  habitual,  ya  en  la  pubertad 
aumenta  significativamente  la  trigliceride- 
mia  en  beta:  398  ±  81  vs.  195  ±  99  mg  %, 
(p  <  0.001),  pero  permanece  inmodifi- 
cada  en  alfa:  Í60  ±  77  vs.  160  ±  82 
mg  %.  La  restricción  calórica  del  30  % 
en  los  i>eríodos:  a)  destete  -  pubertad,  y 
h)  durante  una  semana  en  adultos,  mos- 
tró al  cabo  de  a)  una  disminución  sig- 
nificativa de  trigliceridemia  así  como  de 
biomasa  en  beta  (p  <  0.05).  Al  cabo 
de  /;)  las  biomasas  sufrieron  una  peque- 
ña pero  significativa  disminución,  equi- 
parable para  ambas  líneas  en  dñras  ab- 
solutas (x  =  28  g).  Se  notó  además  una 
disminución  significativa  de  trigliceride- 
mia (p  <  0.01)  a  la  vez  que  la  homoge- 
neización  de  los  valores  en  ambas  líneas, 
así  como  un  pequeño  pero  significativo 
aumento  de  colesterolemia:  107  ±  15  vs. 
91  ±  14  mg  %,  (p  <  0.01).  Este  hecho 
podría  evidenciar  una  remoción  más  efi- 
caz de  los  triglicéridos  que  conduciría  al 
aiunento  de  la  fracción  HDL  o  bien  a 
una  mayor  formación  y  menor  catabolismo 
de  LDL.  Las  observaciones  descriptas 
podrían  estar  evidenciando  on  beta  un 
desequilibrio  metabólico  no  precisado  que 
se  manifestaría  espontáneamente  en  adul- 
tas ad  libitum  a  través  de  una  hipertri- 
glieeiidemia  debida  a  algún  defecto  en  la 
remoción  de  triglicéridos  o  bien  al  incre- 
mento de  la  síntesis  de  la  fracción  VLDL. 
En  ratas  jóvenes  el  desequilibrio  estaría 
latente  y  sólo  ciertas  modificaciones  del 
ambiente  nutricional  serían  capaces  de 
ponerlo  en  evidencia. 
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El  síndrome  diabético  de  las  ratas  eSS 
como  modelo  de  Ja  diabetes  humana  del 
tipo  del  adulto  de  comienzo  temprano 

Steixa  Maris  Martínez,  María  Cristina  Ta- 
vsÉs,  MÓNiCA  Margarita  Libork>,  J.  C  Picbna, 
S.  L.  Rabasa 

Cátedra  de  Anesfexiólogia,  Cátedra  de  Anatonáa 
y  Fisiología  Patológicas,  Facultad  de  Cienctas 
MécUcaa  e  Irutituto  de  IiwesHgfioiones  Médicas, 
Rosario 

El  objetivo  del  presente  trabajo  consistió 
en  averiguar  si  el  síndrome  diabético  de 
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las  ratas  do  la  linca  e  Stilmann  Salgado 
(eSS)  podía  servir  como  modelo  de  algún 
tipo  de  diabetes  mellitus  humana.  Los 
síndromes  diabéticos  de  roedores  suelen 
presentar  características  semejantes  a  la 
diabetes  del  adulto  o  a  la  diabetes  ju- 
venil. Esta  caracterización  de  la  diabetes 
basada  en  la  edad  de  comienzo  ha  re- 
sultado insatísfactoria  en  ciertos  tipos  de 
diabetes  como  la  diabetes  humana  del  tipo 
del  adulto  de  comienzo  temprano  (MQDY) 
y  el  síndrome  de  las  ratas  eSS.  La  descrip- 
ción fenotípica  de  la  diabetes  de  estos 
roedores  se  ha  hecho  en  base  al  estudio 
de  la  glucemia  de  ayuno,  la  tolerancia  a 
la  glucosa,  la  ingesta  diaria  de  alimento 
y  agua,  la  diuresis  de  24  h  y  el  estudio 
anatomopatológico  del  páncreas  en  aní- 
males de  ambos  sexos  a  distintas  edades. 
Se  usó  como  testigo  ratas  de  la  línea  e  del 
Instituto  de  Investigaciones  Médicas  de 
Rosario  (elIM).  Se  comprobó  hipcrgluce- 
mia  en  el  66  %  de  los  machos  ( 1.6  ±  0.5 
g/1)  y  en  el  26%  de  las  hembras  (1.5 
±;  0.3  g/1).  Los  testigos  fueron  normoglu- 
cémicos  en  todos  los  casos  (0.8  ±  0.1  g/1). 
Las  curvas  de  tolerancia  a  la  glucosa  ana- 
lizadas utilizando  los  valores  correspon- 
dientes al  punto  superior  fueron  significa- 
tivamente más  elevadas  que  las  de  los 
testigos  en  ambos  sexos  (Machos:  3.3  ± 
0.6  g/1  vs  1.6  ±  0.2  g/1;  p  <  0.001  a 
los  3.5  meses  y  4.4  ±:  0.4  g/1  vs  1.8  ±  0.5 
g/1;  p  <  0.001  a  los  10  meses.  Hembras: 
2.7  ±  0.4  g/1  vs  1.9  ±  0.3  g/1;  p  <  0.05 
a  los  3.5  meses  y  3.6  ±  0.4  g/1  vs  1.7  ± 
0.2  g/1;  p  <  0.001  a  los  10  meses).  Se 
verificó  glucosuría  en  el  100  %  de  las 
muestras  de  orina  obtenidas  a  partir  de 
los  3.5  meses  de  edad  en  los  machos  y 
de  los  10-11  meses  de  edad  en  las  hem- 
bras. Se  comprobó  además  un  aumento 
significativo  de  los  valores  de  dichas  cur- 
vas  en  relación  con  la  edad.  Existe  dife- 
rencia significativa  entre  los  machos  de 
la  línea  eSS  y  elIM  con  respecto  al  con- 
sumo medio  diario  de  alimento  (35.8  db 
1.6  g  vs  27.3  ±  1  g;  p  <  0.001),  de  agua 
(32.9  Tt  1.7  mi  vs  25  ±  0.9  mi;  p  <  O.OOl) 
y  de  la  diuresis  de  24  h  (12.9  ±  1.6  mi 
vs  6.1  ±  0.5  mi;  p  <  0.001).  En  ningún 
ca.so  se  olyservó  obesidad.  I. a  intolerancia 
a  la  glucosa  suele  ser  precoz  y  está  pre- 


sente en  todos  los  animales  eSS.  En  los 
machos  de  mayor  edad  es  muy  intensa 
a  pesar  de  lo  cual  las  glucemias  de  ayuno 
pueden  ser  normales  y  los  animales  per- 
manecer libres  de  síntomas.  Las  manifes- 
taciones clínicas  son  muy  moderadas  y  no 
afectan  el  estado  general  ni  jKOvocan  un 
acortamiento  evidente  de  la  vida.  En  los 
machos  eSS  se  comprobó  una  reducción 
de  la  masa  insular  pancreática  respecto  de 
los  testigos.  Se  verificó  un  número  signifi- 
cativamente menor  de  islotes  de  Langer- 
hans  por  campo  microscópico  de  diámetro 
inferior  a  3  ácinos  pancreáticos  (1.6  rt 
0.9  vs  3.1  ±  0.8:  p  <  0.001)  y  de  diáme- 
tro igual  o  superior  a  dicha  medida  (0.05 
±  0.2  vs  0.9  ±  0.4;  p  <  0.01).  Es  notable 
la  similitud  entre  el  síndrome  de  las  ratas 
eSS  y  el  MODY,  diabetes  humana  diag- 
nosticada en  adolescentes  y  jóvenes,  ca- 
racterizada por  su  benignidad  clínica,  por 
la  ausencia  de  obesidad  y  de  complica- 
ciones y  por  una  notable  historia  ñuniliar 
de  diabetes.  En  ambos  síndromes  el  signo 
positivo  más  frecuente  y  que  permite  el 
diagnóstico  es  la  intolerancia  a  la  glucosa 
que  suele  ser  de  larga  evolución  y  que 
se  acompaña  de  una  repercusión  clínica 
mínima.  Debo  destacarse  la  ausencia  de 
obesidad  y  la  semejanza  de  los  hallazgos 
de  la  anatomía  patológica  del  páncreas. 
En  conclusión  el  síndrome  diabético  de  la 
línea  eSS  no  se  asemeja  a  las  diabetes 
humanas  clasificadas  de  acuerdo  al  patrón 
convencional  de  edad  de  comienzo,  tal 
como  sucede  con  otros  síndromes  diabé- 
ticos de  roedores,  pero  sí  puede  servir  de 
modelo  a  la  diabetes  humana  del  adulto 
de  comienzo  temprano. 
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Evidencias  sobre  la  función  inhibitoria  de 
la  glándida  pineal  en  él  álesarróUo  puberál 
de  la  rata  hembra 

Mabía  R.  Faicón,  D.  P.  CabdinaIí^ 

J.  MOGUILEVSKY 

Centro  de  Investigacioncft  Medicas  Albert  Einstein 
y  Centro  de  Estudios  Vaniíaculó'¿icos  y  de  Prin- 
cipios Naturales  (CEFAFRIN),  Buetios  Aires 

La  pinealectomía  (Px  )  altera  el  estado 
reproductivo  de  la  mayoría  de  los  verte- 
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brados,  y  entre  los  mamíferos,  el  de  las 

especies  sensibles  a  cambios  en  la  ilu- 
minación ambiental.  Si  se  somete  a  hams» 
ters  a  privación  de  luz  por  lesión  ocular 
o  por  exposición  a  fotoperíodos  cortos  (2-3 
h  de  luz  diarias)  las  gonadas  involucionan 
en  8  a  10  semanas;  en  animales  Fx  esta 
regresi^  no  se  produce,  lo  cual  indica 
que  el  efecto  del  fotoperíodo  sobre  el  eje 
neuroendocrino-gonadal  es  mediado  por,  o 
requiere,  la  presencia  de  hormonas  pinea- 
les. Observaciones  semejan^  han  sido 
hechas  en  la  oveja,  cabra,  ciervo,  hurón, 
liebre  y  ratón.  Un  momento  particular- 
mente sensible  a  la  influencia  pineal  es  la 
edad  puberal.  En  el  hombre  se  produce 
una  depresión  marcada  de  los  niveles  cir- 
culantes de  la  hormona  pineal  melatonina 
previa  al  aumento  ouberal  de  FSH.  En  la 
rata  la  Px  adelanta  la  ovulación  inducida 
por  la  inyección  de  suero  de  yegua  pre- 
ñada. El  objetivo  del  presente  estudio  ha 
sido  examinar  los  cambios  producidos  por 
la  Px  y  melatonina  en  la  aparición  de  la 
respuesta  liberadora  de  LH  ante  la  in- 
yección de  estradiol-progesterona  (EP)  en 
ratas  hembras.  Este  fenómeno,  central  del 
proceso  ovulatorio,  se  observa  en  animales 
normales  desde  los  días  22^-24^.  En  un 
primer  experimento  grupos  de  8-13  ratas 
fnrrdn  Px  o  sometidas  a  operación  simu- 
lada en  el  día  10'-'  y  se  las  sacrificó  a  los 
16,  18,  20  ó  22  días  de  vida;  3  días  antes 
los  animales  recibieron  10  /<g  de  E  o  ve- 
hículo s.c,  y  5  h  antes  1  mg  de  P  s.c. 
(hora  del  sacrificio:  1700  h).  La  concen- 
tración de  LH  en  plasma  fue  determinada 
por  RIA.  En  el  grupo  de  operación  .si- 
mulada y  hasta  el  día  20  se  observó  una 
disminución  de  32-63  %  en  LH  plasmá- 
tica luego  de  EP  (p  <  0.05),  producién- 
dose en  el  día  22  la  respuesta  liberadora 
de  LH  (ng/ml,  media  zt  ES)  veh  20  ± 
4,  EP  828  it  235  (p  <  0.01).  En  el 
grupo  Px  sólo  se  observó  la  inhibición  de 
la  liberación  de  LH  por  estrógenos  en  el 
día  16  (veh  122  46,  EP  11  ±  1),  des- 
apareciendo dicha  inhibición  el  día  18  (veh 
13  ±  3,  EP  12  dt  2)  y  observándose  res- 
puesta liberadora  de  LH  el  día  20,  cuando 
aún  los  controles  mostraron  una  respuesta 
de  tipo  inhibitorio  {Pbc:  veh  22  ±  4,  EP 


59  ±  11;  op.  sim.  veh:  41  ±  10,  EP  15 
±  2,  p  <  0.05).  En  el  día  22  la  libera- 
ción de  LH  producida  por  EP  en  ratas 
Px  fue  semejante  a  la  diel  grupo  control. 
En  un  segundo  ^cperimento  se  inyectó,  a 
ratas  hembra  normales,  melatonina  (2,  10 
o  50  /«g  diarios  durante  10  días)  y  se  las 
sacrificó  el  día  24.  La  respuesta  liberadora 
de  LH  en  los  controles  (veh  13  ±  1,  EP 
1205  zt  170)  no  se  afectó  por  la  dosis  de 
2  jxg/día.  (veh  20  ±:  4,  EP  1375  ±  248) 
y  fue  inhibida  tanto  por  la  dosis  de  10 
/ig  (veh  24  ±  7,  EP  456  ±  111)  como 
por  la  de  50  /.g  (veh  25  ±  3,  EP  42S  ± 
146).  En  un  tercer  experimento  se  estudió 
el  efecto  de  la  dosis  diaria  de  10  ¡xg  de 
melatonina  durante  10  días  sobre  el  des- 
arrollo de  la  respuesta  liberadora  de  LH 
por  EP.  La  melatonina  interfirió  con  el 
efecto  de  los  esteroides  a  partir  del  día 
18  con  actividad  máxima  el  día  24.  Con- 
clusiones: En  la  rata  hembra  la  Px  ade- 
lanta la  maduración  del  mecanismo  central 
ovulatorio.  La  inyección  de  melatonina 
modifica  la  liberación  de  LH  por  estímulo 
estrogénico  durante  el  mismo  período  crí- 
tico (alrededor  del  día  2ñ9), 
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Consideraciones  sobre  el  tratamiento 
quirúrgico  y  médica  del  adenoma 
prolactinico 

M.  Janches,  J.  a.  Andhada 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas,  Facultad  de 
Medicina,  Buenos  Aires 

A  pesar  de  la  tendencia  generalizada 
del  tratamiento  quirúrgicf)  de  los  adeno- 
mas prolactínicos  en  los  últimos  años  han 
aparecido  opiniones  divergentes  con  res- 
pecto a  esta  indicación  terapéutica.  En 
base  a  éstas  presentamos  6  pacientes  con 
microadenomas  hipofisarios  diagnosticados 
por  politomografía  de  silla  turca  y  cifras 
altas  de  prolactina  en  suero.  Dos  pacien- 
tes presentaban  síndrome  de  amenorrea- 
galactorrea,  una  con  amenorrea,  otra  con 
galactorrea  y  dos  hombres  con  impotencia 
sexual.  De  dos  pacientes  en  quienes  se 
efectuó  la  adenoctomía  por  vía  transepto 
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esfenoidal,  se  observó  reaparición  de  las 
menstruaciones  y  normalización  de  la  pro- 
lactinemia  en  una  de  ellas,  pero  después 
de  16  meses  de  la  intervención  las  cifras 
de  prolactína  volvi^K>n  a  aumentar  a  sus 
niveles  preoperatorios,  mostrando  además 
una  falta  de  respuesta  a  la  TRH.  En  otra 
paciente,  también  operada,  no  se  consiguió 
ningún  efecto  feivorable  en  la  reversión  de 
la  amenorrea-galactorrea  ni  en  la  norma- 
lización de  la  hiperprolactinemia.  En  esta 
paciente,  el  tratamiento  con  5  mg  de  bro- 
moergocriptina  diarios  normalizó  su  cua- 
dro dinico,  terminando  el  mismo  en  un 
embarazo.  Dos  pacientes  que  no  fueron 
operadas  lograron  mejorar  su  cuadro  clí- 
nico con  bromoergocriptina  terminando 
también  una  de  eUas  con  un  embarazo. 
El  tratamiento  médico,  fue  también  ad- 
ministrado en  los  dos  pacientes  varones 
mejorando  notablemente  su  potencia  sc- 
xufd.  De  acuerdo  a  estas  observaciones  la 
cirugía  ha  tenido  resultados  negativos  en 
las  dos  pacientes  operadas  mientras  que 
el  tratamiento  médico  fue  efectivo  en  to- 
dos los  casos  empleados,  Dado  que  en  la 
etiopatogenia  del  adenoma  prolactínico 
no  está  aclarada  si  su  origen  es  primitiva- 
mente hipofisario  o  secundario  a  ima  dis- 
fiineióu  hipotalámíca  el  tratamiento  con 
bromoergocriptina  es  efectivo  en  cualquie- 
ra de  las  dos  situaciones.  La  cirugía,  por 
el  contrario,  necesitaría  un  diagnóstico 
diferencial  preciso  —difícil  en  la  práctica 
diaria—  para  lograr  una  curación  definitiva. 
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Exploración  de  la  unidad  hipotalamo 
hipofisaria  en  pacientes  áícóhSlicos 
crónicos  deteriorados  abstinentes 

R.  Rozados,  A.  Guitelmax,  A.  Goñi,  Beatriz 
ESFÍNOIJk,  L.  BOKSER,  H.  Dramicino 

Hospital  Militar  Central,  Hospital  T.  Aharez  e 

Instituto  Xarional  \curoptiquintrico 
J.  T.  Borda,  Buenos  Aires 

El  consumo  crónico  de  alcohol  produce 
efectos  importantes  sobre  el  sistema  en- 


docrino. Ha  sido  descripto  el  hipercortíso- 

lismo  y  cuadro  clínico  semejante  a  la  (>n- 
fermedad  de  Cushing  en  la  intoxicación 
aguda,  atribuyéndose  al  alcohol  la  res- 
ponsabilidad directa  de  la  alteración.  Nues- 
tro interés  fue  evaluar  la  función  hi¡x)tá- 
lamo  hipofisaria  (Il/II)  en  paei(Mites  al- 
cohólicos crónicos  abstinentes  (x  5  años) 
afectados  de  síndrome  cerebral  orgánico 
sin  hepatopatía  demostrable.  Se  estudiaron 
11  pacientes  del  sexo  masculino,  cuyas 
edades  oscilaron  entre  44  y  68  afios  (x  57) 
libres  de  toda  medicación  durante  4  se- 
manas previas  a  la  evaliiadón,  internados 
en  el  Servicio  de  Alcoholismo  (Sala  5) 
del  Inst.  Neuropsiquiátrico  J.  T.  Borda. 
La  función  hepática  fue  estudiada  en  to- 
dos por  parámetros  bioquímicos  y  en  5 
de  ellos  con  punción  biopsia  hepática.  Se 
utilizó  el  test  de  Wechsler  para  determi- 
nar el  grado  de  deterioro  de  la  función 
psíquica.  Todos  los  sujetos  fueron  someti- 
dos a  tomografía  cerebral  computarizada 
(T.  C.)  La  capacidad  de  reserva  hipofisa- 
ria en  los  sectores  prolactínico  somato- 
trófico  y  adrenal  se  evaluaron  con  la  in- 
yección iv  de  2ü()  /tg  de  T.R.II.,  como 
estímulo  del  eje  prolactínico,  y  0.1  UI  de 
insulina  cristalina  por  kg  de  peso  í.v.  como 
estímulo  de  los  ejes  adrenal  y  somatotró- 
fico.  Todas  las  hormonas  estudiadas  se 
determinaron  por  radioinmunoanálisis. 
Los  resultados  obtenidos  fueron:  bioqui- 
mica  de  función  hepática  e  histología  nor- 
mal. Los  test  psícométricos  evidenciaron 
un  deterioro  psíquico  del  14  7'  al  37  % 
con  alteraciones  de  la  memoria  de  e\oca- 
ción  e  inmediata,  siendo  la  hiponuicsia 
global  el  rasgo  predominante.  La  T.  C. 
mostró  en  todos  los  casos  (11)  marcada 
atrofia  cerebral  cortical  \'  central,  con  ven- 
trículos lateralí\s  moderada  o  severamente 
dilatados.  El  tercer  ventrículo  se  encontró 
levemente  dilatado  y  el  cuarto  normal.  La 
respuesta  prolactínica  al  T.R.H.  fue  x 
429.2  %  ( respuesta  en  hombres  normales 
X  245.38  Ye  ).  Las  medias  para  cada  tiempo 
fueron:  Basal:  ll.l  ±  5.5;  30'  :  60.9  ±: 
376;  6(K  :  41.0  dr  34;  9(K  :  22.6  ±  16.0. 
Normales  {ifi  =  10:  Basal:  7.58  ±  1.58; 
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30'  :  18.6  dr  5.51;  60'  :  15.2  ±  4.83; 
90'  :  13.4  ±  3.33).  Los  niveles  básales  de 
cortísol  fueron  normales,  181.4  ±:  37.3, 
y  el  porcentaje  de  descenso  a  las  16  horas 
( ritmo  circadiano )  fue  menor  del  40  % 
(aceptado  como  normal).  En  cinco  de  los 
pacientes  (45.45%)  no  hubo  respuesta  en 
cortisol  plasmático  a  la  hipogluccmia  in- 
snlínica,  salvo  en  un  paciente,  a  pesar  de 
los  signos  clínicos  y  bioquímicos  de  hipo- 
glucemia.  La  S.T.H.  se  elevó  tardía- 
mente (60')  en  dos  sujetos  la  res- 
jucsta  fue  nula.  De  los  resultados  se 
concluye  que  no  puede  imputarse  sólo 
al  efecto  directo  del  alcohol  las  modifi- 
caciones hormonales,  ya  que  las  hemos 
observado  en  pacientes  con  abstinencia 
alcohólica  prolongada.  La  normalidad  de 
los  valores  básales  de  cortisol,  prolactina 
y  somatotrofina  definirían  una  alteración 
de  los  mecanismos  hormonales  al  stress, 
avalados  además  por  la  alteración  del  rit- 
mo de  cortisol,  la  ausencia  de  respuesta 
insulínica  en  el  sector  adrenal,  y  la  retar- 
dada respuesta  somatotrófíca  a  la  hipo- 
glucemia  insulínica.  La  mayac  sensibilidad 
del  lactropo  al  T.R.H.  no  excluye  lo  an- 
tedicho, ya  que  esta  sustancia  actúa  direc- 
tamente sobre  la  hipófisis,  mientras  que  la 
hipoglucemia  requiere  la  integridad  de  los 
mecanismos  suprahipofisarios. 
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Estudio  funcional  del  reflejo  vestíbulo- 
espinal  vertical  (VEVj  en  el  sapo. 
Bufo  arenarum  Hensel 

A.  M.  Bronstein,  S.  B.  Zanuito, 
A.  YoBio,  E.  T.  Segsoba. 

Lalioralorio   de   Fislolofiía   del  Comportainwnto, 
Instituto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Abres 

El  análisis  de  las  respuestas  en  frecuen- 
cia ha  sido  de  gran  utilidad  en  el  estudio 
de  los  mecanismos  de  la  función  vestibu- 
lar. Existe  abundante  biblografía  respecto 
de  los  reflejos  vestíbulo-oculares  (espe- 
cialmente en  el  plano  horizontal).  En 
cambio,  y  tal  vez  por  las  dificultades  téc- 


nicas que  supone  trabajar  con  animales 
en  completa  libertad  de  movimiento,  no 
se  han  publicado  estudios  de  la  respuesta 
en  frecuencia  del  reflejo-espinal  (VE). 
Considerando  un  modelo  muy  apropiado 
el  sistema  de  control  VE  del  sajx),  se  des- 
arrolló una  técnica  de  detección  electro- 
magnética de  los  movimientos  cefálicos 
verticales  en  el  sapo  Bufo  arenarum  Hen- 
sel. Con  este  dispositivo  se  analizaron  en 
forma  continua  las  variaciones  de  ampli- 
tud y  de  fose  del  reflejo  VEV  en  res- 
puesta a  una  estimulación  rotatoria  si- 
nusoidal de  50°  de  amplitud,  con  un  rango 
de  frecuencias  entre  0.15  y  3  Hz,  tanto 
en  la  luz  (enfrentando  los  animales  con 
una  pantalla  optoquinética  fíja)  como  en 
completa  oscuridad.  Se  utilizaron  anima- 
les machos  normales  de  peso  homogéneo. 
A  frecuencias  medias  (1.5  Hz)  no  se 
observaron  desplazamientos  de  fase  de  la 
respuesta  respecto  del  estímulo.  Por  de- 
bajo de  0.2  Hz  y  por  encima  de  2.3  Hz 
tuvo  lugar  im  retardo  de  fase  de  10-15°. 
La  ganancia  del  reflejo  (amplitud  de  la 
respuesta/amplitud  del  estímulo)  fue  de 
0.59  a  0.15  Hz,  subió  a  0.74  a  frecuencias 
entre  0.2  y  0.4  Hz  y  luego  decayó  pro- 
gresivamente hasta  alcanzar  un  mínimo 
de  0.15  a  3  Hz.  La  entrada  visual  parece 
no  jugar  un  papel  compensatorio  en  estas 
respuestas  VE  para  los  valores  de  estimu- 
lación utilizados  en  este  trabajo,  ya  que 
no  se  apreciaron  diferencias  significativas 
entre  las  observaciones  realizadas  en  la 
luz  o  en  la  oscuridad.  En  conclusión,  la 
técnica  de  análisis  de  sistemas  aplicada 
en  nuestros  experimentos  permite  definir 
con  gran  precisión  cuantitativa  y  gráfica- 
mente las  relaciones  funcionales  entre  es- 
tímulo y  respuesta.  Comparando  nuestros 
resultados  para  el  reflejo  VEV  en  el  sapo 
con  los  obtenidos  en  mamíferos  para  el 
reflejo  vestíbulo-ocular  se  observa  un  com- 
portamiento semejante  sin  desplazamiento 
de  fase  en  frecuencias  medianas  y  retraso 
en  los  rangos  mayores.  En  cambio,  para 
las  frecuencias  bajas  los  resultados  difie- 
ren notablemente,  pues  el  sapo  presenta 
retraso  de  fase  mientras  que  en  mamíferos 
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se  observa  adelanto  en  el  reflejo  vestíbulo- 
ocular.  Como  los  anuros  carecen  de  mo- 
vimientos oculares  se  sugiere  que  su  foiv 
ma  de  control  defíne  una  adaptación  par- 
ticular (lue  permite  estudiar  el  reflejo 
VEV,  en  ausencia  de  respuestas  vestíbulo- 
oculares. 
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Propiedades  de  los  potenciales  eléctricos 
a  través  de  las  membranas  del  tegwnento 
del  protoescolex  de  Echinococcus 
granulosus 

Cristina  Adriana  Ibabra,  I.  L.  Beisin 

Departamento  de  Biofísica,  Fundación  CIMAE, 
Buenos  Aires 

El  protoescolex  (PE)  del  Echinococcus 
granulosus  es  un  componente  del  estadio 
larval  del  parásito  que  se  desarrolla  a 
partir  de  la  membrana  germinativa  de  los 
quistes  hidatídicos.  Esta  estructura  tiene 
la  propiedad  de  evolucionar,  bajo  adecua- 
das condiciones,  hacia  el  estadio  de  tenia 
adulta  ü  bien  originar  nuevos  quistes  hi- 
datídicos. Esta  última  situación  puede 
ocurrir  cuando  los  PE  se  liberan  en  el 
huésped  intermediario.  El  proceso  por  el 
cual  un  PE  origina  nuevos  quistes  hida- 
tídicos va  acompañado  por  profundos 
cambios  en  el  contenido  de  agua  y  elec- 
trolitos y  estos  fenómenos  son  regulados, 
por  lo  menos  en  parte,  por  la  presencia 
del  tegumento,  estructura  celular  sincicial 
que  rodea  >•  limita  al  PE.  En  esta  comu- 
nicación analizaremos  algunas  propieda- 
des de  los  potenciales  eléctricos  a  través 
de  las  membranas  del  tegumento  de  pro- 
toescólices  frescos  o  incubados  in  vitro, 
medidos  mediante  microelectrodos,  con  el 
fin  de  aclarar  los  posibles  mecanismos  t|ue 
los  originan.  Los  PE  se  obtienen  de  quis- 
tes hidatídicos  ovinos  y  son  lavados  y  re- 
suspendidos  en  solución  Ringer-Krebs 
(SRK).  El  procedimiento  usado  para  la 
medición  de  los  potenciales  eléctricos  (aV) 
consiste  en  suspender  los  PE  en  una  cá- 
mara de  plexiglass  cuyo  fondo  posee  un 
tejido  monofilamento  con  orificios  de  100 
ftm  (Nitex).  Do  esta  manera  los  PE,  que 
tienen  diámetros   entre  130  y  160  ¡im. 
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quedan  retenidos  sobre  la  misma.  Los  PE 
se  observan  mediante  un  microscopio  in- 
vertido (16DX)  y  los  registros  se  realizan 

mediante  microelectrodos  con  resistencias 
de  punta  entre  15  y  25  M  O  que  se  co- 
nectan vía  un  preamplíficador,  a  un  osci- 
loscopio  y  a  un  inscriptor  gráfico.  En  al- 
gunas experiencias  se  utilizó  un  solo  PE 
que  fue  manipulado  mediante  una  micro- 
pipeta,  lo  que  permitió  analizar  el  efecto 
de  las  modificaciones  de  los  baños  de  in- 
cubación en  un  mismo  PE.  Los  PE  ricos 
en  Na  se  obtuvieron  incubando  PE  en  una 
solución  Ringer-Krebs  sin  durante  pe- 
ríodos de  16  a  20  horas  a  4°C.  La  ouabaína 
cuando  fue  usada  se  la  empleó  en  con- 
centraciones de  10"*M.  La  duración  de  los 
registros  de  los  AV  es  habitualmente  de 
pocos  segundos  por  lo  que  se  analizó  la 
relación  entre  los  valores  de  los  AV  y  sus 
respectivas  duraciones  para  intervalos  en- 
tre menos  de  un  segundo  y  más  de  6 
segundos,  tanto  para  PE  frescos  como  para 
los  ricos  en  Na.  Se  observó  que  el  valor 
del  AV  es  independiente  de  la  duración 
de  los  registros.  Se  pudo  establecer  en- 
tonces que  en  PE  frescos  existe  un  AV 
a  través  de  las  membranas  del  tegumento 
de  -47.1  ±  0.8  mV  (249)  con  referencia 
al  baño  externo.  La  ouabaína  produce  una 
significativa  despolarización  del  AV  a 
-32.7  ±  1.2  mV  (85).  Los  AV  de  los 
PE  ricos  en  Na,  que  en  ausencia  de  K* 
externo  tienen  un  valor  de  —32.0  rb  1.0 
mV  (9)  se  hiperpolarizan  a  ~61.0  ±  1.1 
mV  (163)  por  la  introducción  de  K*  en 
el  baño  externo  (5  mM).  Esta  hiperpola- 
rización  puede  ser  inhibida  en  gran  me- 
dida por  la  presencia  de  ouabaína,  aue 
despolariza  al  AV  a  —41.0  dr  3.0  mV  (171). 
La  distribución  de  la  población  de  los  AV 
obtenidos  en  las  condiciones  precedentes 
fue  analizada  mediante  histogramas,  ob- 
servándose que  todas  ellas  tienen  carac- 
terísticas monomodales  con  ima  sola  po- 
blación distinguible.  El  incremento  de  la 
concentración  extema  de  K*  produce,  -par 
encima  de  10  mM,  una  progresiva  despo- 
larización del  AV,  lo  que  indicaría  que  el 
movimiento  de  K*  a  través  de  la  barrera 
tegumentaria  contribuye  significativamen- 
te al  AV.  Concluimos  que  el  AV  que  ol> 
servamos  a  través  de  las  membranas  te- 
gumentarias del  PE  tiene  dos  componen- 


Copyrighled  material 


MEDICINA 

tes  fundamentalmente  distintos.  Uno,  sen- 
sible a  la  ouabaína,  estimulado  por  pe- 
queñas concentraciones  de  K"^  extemo  y 
puesto  de  manifiesto  particularmente  en 
los  PE  ricos  en  Na  representaría  el  com- 
ponente electrogénico  de  la  bomba  Na-K. 
El  otro  componente,  sensible  al  K*  exter- 
no, tiene  propiedades  compatibles  con  un 
mecanismo  fundamentalmente  difusivo. 
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Potenciación  post-tetánica  en  músculo 
esquelético  de  rana 

B.  A.  KoTsiAs,  R.  A.  Venosa,  P.  Horowtcz 

Departamento    de    Biofísica,   CIMAE,  Buenos 
Aires;  Instituto  de  Fisiología,  Universidad  Nacio- 
nal de  La  Plato;  Department  of  Physialogy,  The 
Unioenitv  cf  Rochester,  Medled  Canter, 
Rochester,  NY,  USA 

La  estimulación  tetánica  de  la  fibra 

muscular  rápida  provoca  un  incremento 
transitorio  de  la  respuesta  mecánica  sim- 
ple: potenciación  post-tetánica  (PPT).  El 
músculo  desnervado  presenta  una  serie 
de  cambios  eléctricos  v  mecánicos  sin  que 
hasta  el  presente  se  encuentre  información 
acerca  de  la  influida  del  sist^a  ner> 
vioso  sobre  el  desarrollo  de  la  PPT.  Se 
utilizaron  nu'isculos  sartorio  de  rana  (R. 
pipiens).  Se  registró  la  respuesta  contráctil 
isométríca  y  los  potenciales  de  acción  al 
estímulo  simple  antes  y  después  de  un 
estímulo  tetánico.  El  rec^istro  de  la  acti- 
vidad eléctrica  se  realizó  por  el  empleo 
de  técnicas  de  registro  intracelular.  La 
primera  dcri\'ada  de  la  fase  de  dí^spola- 
rización  y  repolarización  del  potencial  de 
acción  fue  concretada  mediante  diferen- 
ciación electrónica.  La  dcsnervación  se 
logró  por  sección  del  nervio  ciático.  Los 
exnerimentos  fueron  realizados  in  vitro 
(20-23°  C).  1)  El  potencial  de  membrana 
no  es  afectado  por  la  dcsnervación.  2) 
Luego  de  la  dcsnervación  se  observa  un 
cnlentecimicnto  de  las  fases  de  dcspola- 
rízación  y  repolarización  del  potencial  de 
acción  al  estímulo  simple.  La  sensibilidad 
de  las  fibras  desnervadas  a  la  tetrodoto- 
xina,  un  bloqueante  del  canal  de  sodio 
voltaje  dependiente,  es  similar  a  la  de  las 
fibras  controles.  3)  La  PPT  se  incrementa 
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significativamente  en  los  músculos  desner- 
vados  de  forma  tal  que  la  respuesta  me- 
cánica post-tetánica  no  sólo  es  mayor  que 
la  pre-tetánica  sino  que  también  lo  es 
respecto  de  la  respuesta  post-tetánica  de 
las  fibras  controles.  4)  Entre  el  2-3  % 
de  las  fibras  controles  y  desnervadas  res- 
ponden con  actividad  eléctrica  repetitiva 
al  estímulo  simple  luego  del  tétanos, 
La  duración  del  potencial  de  acción  de 
las  fibras  desnervadas  es  significativamen- 
te prolongada  luego  de  la  estimulación 
tetánica  por  un  enlentecimiento  de  las  fa- 
ses de  despolarización  y  repolarización  las 
que  se  normalizan  en  menos  de  diez  mir 
ñutos  luego  del  cese  del  tétanos.  Estos 
cambios  son  mucho  menos  marcados  en 
las  fibras  controles.  6)  Existe  una  relación 
temporal  entre  la  duración  del  potencial 
de  acción  de  las  fibras  desTier\'adas  luego 
de  la  estimulación  tetánica  y  la  magnitud 
de  la  PPT.  En  conclusión:  1)  La  PPT  es 
un  fenómeno  muscular  ya  que  se  presenta 
en  las  fibras  desnervadas.  2)  La  PPT  au- 
mentada no  se  debe  a  una  actividad  re- 
petitiva anómala  luego  del  tétanos.  3)  Este 
fenómeno  se  debería  a  una  mayor  con- 
centración efectiva  de  iones  calcio  a  nivel 
de  las  miotibrillas  por  un  probable  au- 
mento en  la  liberación  de  dichos  iones 
como  consecuencia  del  alargamiento  en  la 
duración  del  potencial  de  acción.  Esta 
sugerencia  encuentra  apoyo  en  otros  datos 
experimentales:  El  efecto  de  los  beta  po- 
tenciadores  (iones  zinc,  es(MÍna)  se  debe 
a  la  prolongación  del  potencial  de  acción; 
la  liberación  de  iones  calcio  desde  el  re- 
tículo sarcoplásmico  hacia  el  mioplasma 
depende  de  la  magnitud  y  duración  de 
la  despolarización. 
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Evolución  de  los  caminos  contráctiles 
desnertMtorios  en  el  músculo 
esquelético  de  rata 

B.  A.  KoTsiAs,  S.  MueuNiK 

Departamento  de  Biofísica,  Centro  de  Investiga- 
ciones Médicas  A.  Einstein  e  Instituto  de 
Investigíuñones  Médicas,  Buenos  Aires 

Continuando  con  nuestra  línea  de  tra- 
bajo, en  el  músculo  crónicamente  desner- 
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vado  quisimos  estudiar  las  propiedades 
contráctiles  en  función  del  tiempo  de  la 
desnervación  en  músculos  rápidos  y  lentos 
de  rata.  Algunos  de  los  fenómenos  estu- 
diados lio  lo  habían  sido  previamente  y 
otros  han  sido  descriptos  con  resultados 
contradictorios.  Métodos:  Se  utilizaron  15 
ratas  Wistar  empleándose  músculos  ex- 
tensor digitorum  longus  (EDL,  rápido) 
y  soleo  (lento)  en  experimentos  in  vitro 
(34°  C).  Se  estudió  la  respuesta  contráctil 
isométrica  con  pulsos  simples  y  dobles  a 
distintas  frecuencias  de  estimulación.  Las 
contracturas  fueron  obtenidas  con  el  agre- 
gado de  cafeína  (10-50  mM)  a  la  solución 
salina.  Los  datos  fueron  expresados  por 
unidad  de  peso.  La  desnervación  se  logró 
por  sección  del  nervio  ciático  derecho 
siendo  utilizados  los  músculos  contraíate- 
rales  del  mismo  animal  como  controles. 
Resultados:  1)  la  potenciación  post-tetánl- 
ca  normalmente  presente  en  los  músculos; 
EDL  controles  desaparece  a  los  cuatro  días 
de  la  desnervación;  2)  aumento  del  perío- 
do refractario  del  sarcolema  en  ambos 
músculos  desnervados  luego  de  dos  días 
de  la  operación;  3)  el  tiempo  necesario 
para  producir  la  máxima  tensión  durante 
la  contractura  por  cafeína  es  acortado  sig- 
nificativamente en  los  músculos  desnerva- 
dos. La  tensión  desarrollada  por  el  EDL 
desnervado  se  incrementa  por  vm  factor 
de  dos  respecto  de  la  desarrollada  por  los 
controles  mientras  que  la  del  músculo  só- 
leo  disminuye  con  la  desnervación;  4)  los 
músculos  EDL  desnervados  por  más  de 
cuatro  días  no  presentan  la  ix)tenciaeión 
de  la  respuesta  simple  a  la  estimulación  a 
baja  frecuencia  ( fenómeno  de  la  escalera ) . 
La  respuesta  del  músculo  sóleo  no  es  afec- 
tada; 5)  la  respuesta  mecánica  simple  del 
EDL  desnervado  aumenta  con  la  desner- 
vación mientras  que  la  del  soleo  disminuyo 
durante  los  diez  primeros  días  de  la  des- 
nervación. La  máxima  velocidad  de  rela- 
jación disminuye  en  ambos  músculos;  6) 
la  máxima  tensión  tetánica  disminuye  en 
ambos  músculos  durante  los  diez  primeros 
días  de  la  desnervación.  Este  cambio  va 
acompañado  por  xni  enlentecímiento  de 
la  velocidad  de  ascenso  y  de  la  de  des- 
censo de  la  respuesta  tet¿iica.  La  tensión 
tetáuiea  del  músculo  desnervado,  especial- 
mente la  del  sóleo  decrece  con  el  aumento 


en  la  frecuencia  y  duración  del  puso  de 
estimulación.  La  elevación  de  la  concen- 
tración de  iones  calcio  en  la  solución  sa- 
lina (5  mM)  produce  una  reducción  de 
la  tensión  tetánica  de  los  músculos  des- 
nervados siendo  este  cambio  mucho  me- 
nor en  los  músculos  controles.  Conclusio- 
nes: 1)  el  aumento  en  la  tensión  por  estí- 
mulo simple  y  cafeína  de  los  músculos 
EDL  desnervados  se  debería  a  una  ma- 
yor activación  del  aparato  contráctil  de  la 
fibra;  2)  la  disminución  de  la  tensión  te- 
tánica que  se  acrecienta  con  el  aimiento 
en  la  frecuencia  de  la  estimulación  podría 
basarse  parcialmente  en  una  falla  en  la 
conducción  del  impulso  a  nivel  del  sistema 
tubular,  falla  que  se  agravaría  en  presen- 
cia de  alta  concentración  de  calcio;  3)  el 
aumento  en  la  captación  de  iones  calcio  por 
el  retículo  sarcoplásmico  del  músculo  des- 
nervado con  la  disminución  de  la  concen- 
tración efectiva  de  dicho  ion  a  nivel  de 
las  miofibrillas  sería  la  responsable  de  "la 
falta  de  potcMieiaeión  post-tetánica  en  los 
músculos  EDL  desnervados. 
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Efectos  residuales  sobre  la  excitabilidad 
de  motoneurotuis  espvmles  alfa  como 
consecuencia  de  la  estimulación  crónica 
del  núcleo  dentado  en  el  hombre 

A.  Bb0nstedi«  R.  £.  F.  Sica,  Olca  Fauuna 
Samz,  J.  Schvarcz 

Sección    de    Electroneurofisiología  Clínica, 
Hospüal  Ramos  Mefia,  Buenos  Aires 

Desde  hace  2  años  hemos  empleado  la 
estimulación  crónica  del  núcleo  dentado 

en  el  hombre  con  el  objeto  de  reducir  la 
espasticidad.  La  técnica  de  implantación 
de  los  electrodos  y  los  efectos  clínicos  ob- 
tenidos han  sido  publicados  separadamente 
(Schvarcz  y  col.,  1979-1980).  En  2  de  los 
sujetos  espásticos  sometidos  a  este  método 
hemos  tenido  oportunidad  de  seguir  a  lo 
largo  del  tiempo,  los  cambios  producidos 
en  la  excitabilidad  de  las  motoneuronas 
espinales  alfa  y  de  observar  las  variacio- 
nes agudas  producidas  sobre  aquélla  ñor 
efectos  de  la  estimulación.  Para  ambos  el 
régimen  de  esta  última  fue  de  2  h  con  ixk- 
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tcrvalos  de  3  h,  manteniendo  libre  la  no- 
che. La  estimulación  fue  hecha  a  100  Hz 
con  pulsos  de  2  V  de  intensidad  y  de  0.25 
min  de  duración.  Los  re  gis  tros  fueron  obte- 
nidos ipsilateralmente  y,  en  ocasiones,  el 
efecto  contralatcral  fue  igualmente  estu- 
diado. Los  parámetros  investigados  fueron: 
a)  la  relación  T/M  en  músculo  sóleo,  don- 
de T  es  la  expresión  eléctrica  del  reflejo 
de  estiramiento  de  los  husos  neuromuscu- 
lares  y  M  la  que  corresponde  a  la  con- 
tracción sincrónica  de  todas  las  unidades 
motoras  que  integran  el  músculo;  b)  el  co- 
eficiente de  excitabilidad  de  motoneurona 
en  músculos  de  tenar  (z  =  Fr-Fv/M), 
donde  Fr  es  la  expresión  de  la  respuesta 
de  la  motoneurona  por  su  estimulación  an- 
tidrómica,  Fv  la  de  la  misma  neurona  ob- 
tenida por  su  activación  refleja,  en  tanto 
(jue  \í  tiene  la  misma  explicación  que  la 
dada  arriba;  c)  el  período  de  silencio  eléc- 
trico del  electromiograma  de  músculos  de 
tenar  que  se  obtiene  por  la  activación  de 
las  fibras  cutáneas  gruesas  y  de  los  hu- 
sos de  Golgi  primariamente  y  por  la  pausa 
en  la  descarga  de  los  husos  neuromuscula- 
res  secundariamente  (S3),  y  d)  la  curva 
de  recuperación  de  la  excitabilidad  de  mo- 
toneuronas  lograda  por  la  aplicación  de 
estímulos  apareados  sobre  las  fibras  la  pro- 
venientes de  los  husos  neuromusculares  del 
músculo  sóleo.  Los  distintos  registros  fue- 
ron hechos  en  5  oportunidades  a  lo  largo 
de  209  días  a  partir  del  día  O  correspon- 
diente a  la  implantación  de  los  electrodos. 
Ipsilateralmente  se  observó  que  la  relación 
T/M  fue  en  progresiva  reducción  que  lle- 
gó a  ser  del  30.22  %  en  el  sujeto  1  y  del 
53.7  9f  t'n  el  2.  z  varió  en  sentido  inverso 
creciendo  su  valor  en  un  705.23  %  en  el 
sujeto  1  y  en  un  385.37  %  en  el  2.  S3  varió 
de  iguíil  manera,  siendo  su  incremento  del 
262  %  en  el  sujeto  1  y  del  123.53  %  en  el 
2.  En  cuanto  a  la  curva  de  recuperación  de 
la  excitabilidad,  sus  valores  llegaron  a  es- 
tar dentro  de  1  DS  del  valor  normal  en 
los  registros  finales.  En  relación  a  los  efec- 
tos agudos  se  observó  que  la  tendencia  de- 
mostrada en  el  tiempo  se  hacía  abrupta- 
mente más  evidente  durante  o  inmediata- 
mente después  de  un  período  de  estimu- 
\acñ6a.  Los  resultados  obtenidos  sugieren 
que  la  estimulación  crónica  del  núcleo  den- 
tado induce  cambios  sostenidos  y  progre- 


sivos de  la  excitabilidad  de  las  motoneu- 
ronas  espinales  alfa  (}ue,  cjuizás,  signifiquen 
la  reordenación  plástica  de  circuitos  supe- 
riores que,  finalmente,  condicionan  la  ca- 
pacidad de  respuesta  de  las  motoneuronas. 
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Variacioties  con  la  edad  de  la  respuesta 
refleja  y  directa  de  la  motoneurona 
espinal  alfa  en  el  hombre 

R.  E.  P.  Sica,  (Xca  Fauuna  Samz 

Sección    de    FJectroneurofi.siolop,ia  Clínica, 
Hospital  liamos  Mejía,  Buenos  Aires 

Con  el  objeto  de  explorar  el  comjiorta- 
miento  a  lo  largo  de  la  vida  de  los  poten- 
ciales tardíos  obtenidos  por  el  estímulo 
eléctrico  de  un  nervio  dirigido  a  un  múscu- 
lo determinado,  se  investigaron  las  ondas 
F,  H  y  T  (F  es  la  expresión  muscular  de 
la  respuesta  directa  de  la  motoneurona  alfa 
a  su  estímulo  antidrómico,  H  es  su  res- 
puesta frente  al  estímulo  de  las  fibras  Ta 
y  T  la  que  se  obtiene  por  el  estiramiento 
brusco  de  los  husos  neuromusculares)  en 
un  grupo  de  58  sujetos  normales  de  am- 
bos sexos  cuyas  edades  oscilaban  entre  1 
mes  y  80  años.  Para  ello  se  estimuló  el 
nervio  cubital  en  muñeca  y  el  nervio  tibial 
posterior  en  hueco  poplíteo,  registrando 
con  electrodos  de  superficie  la  actividad 
inducida  en  músculos  de  la  eminencia  hi- 
potenar  (Hp)  y  en  SÓleo  (S),  respectiva- 
mente. Tanto  en  imo  como  en  otro  músculo 
se  cuantificó  el  número  de  unidades  moto- 
ras funcionantes  (n)  ol»erv&ndose  una  pro- 
gresiva disminución  luego  de  los  60  años 
(r  en  Hp  -  0.53,  p  <  0.001;  r  en  S  -0.42, 
p  <  0.01).  De  igual  manera,  se  cuantificó 
el  n  que  forman  las  ondas  H,  T  y  F,  ha- 
biéndose hallado  progresiva  disminución  en 
las  dos  primeras  después  de  los  60  años  (r 
ptaa.  H  -0.51,  p  <  0.01;  r  para  T  —0.34, 
p  <  0.05)  y  ausencia  de  modificación  para 
la  última  (r  para  F  0.04,  p  ns).  En  los  su- 
sujetos  que  superaban  la  edad  de  12  años 
se  analizó  la  variación  del  tamaño  de  uni- 
dad motora  (um)  así  como  la  frecuencia 
en  la  presentación  de  la  onda  F.  Se  obser- 
vó que  en  Hp  el  tamaño  de  um  se  hacía 
mayor  luego  de  los  60  años  (r  en  Hp  0.55 
p  <  0.001)  en  tanto  que  no  se  modificó 
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mayonnente  en  S  (r  en  s  0.30,  p  ns).  El 
porcentaje  de  presentación  de  la  onda  F 
varió  entre  el  89  y  el  100  %  para  todas 
las  edades  después  de  los  12  años.  En 
cuanto  al  ciclo  de  excitabilidad  de  las  mo- 
toneuronas  que  inervan  el  S,  no  se  obser- 
varon modificaciones  de  importancia  a  par- 
tir de  la  segunda  década  de  la  vida,  es- 
tando su  máxima  recuperación  entre  los 
200  y  250  ms  luego  del  estímulo  condicio- 
nante. Los  hallazgos  obtenidos  sugieren 
que  la  población  neuronal  que  responde  al 
estímulo  eléctrico  del  nen'io  de  manera 
antidrómica  (F)  se  mantiene  indemne  des- 
pués de  los  60  años  y  no  integra  el  grupo 
neuronal  que  normafanrate  y  de  manera 
progresiva  se  hace  no  funcional  luego  de 
esa  edad.  Este  último  estaría  constituido 
por  células  que  tienen  la  posibilidad  de 
responder  de  manera  refleja  pero  no  en 
forma  antidrómica. 
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Tiempo  de  conducción  sinoauricttiar  en  la 
rata,  evaluado  mediante  estimtdación  en 
salvas,  in  vHro 

J.  Mabcarian,  J.  C.  Bastaroli, 
].  C.  Bastabou  (b),  J.  Scaguohe 

Sección  Cardiología,  Instituto  de  Investí fidcionci 
Médicas,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

'El  tiempo  de  conducción  sinoauricular 
(TCSA)  puede  determinarse  por  procedi- 
mientos directos  e  indirectos.  Los  primeros, 
mediante  mícroelectrodos  colocados  dentio 
y  fuera  de  las  células  marcapasos  sinusal, 
o  con  un  registro  equivalente  al  potencial 
intracelular,  comparando  cronológicamente 
el  electrograma  auricular  con  un  registro 
nodal  obtenido  por  procedimientos  diver- 
sos. Los  métodos  indürectos  exigen  conocer 
la  pausa  que  sigue  a:  1)  un  estímulo  aco- 
plado, 2)  un  estímulo  precedido  por  salva 
y  3)  a  una  salva:  artificiales.  En  estas  téc- 
nicas es  necesaria  la  comprobación  de  la 
captura  auricular  por  el  ritmo  marcapa- 
seado.  En  este  trabajo  se  combinó  el  em- 
pleo de  una  salva  corta,  con  el  del  corazón 
ííí  situ  de  un  animal  pefiucño,  prescindién- 
dose  de  la  confirmación  electrocardiográ- 
fica  de  la  captura  auricular,  la  que  es  infe- 
rida en  cambio  por  la  lentitud  en  la  salida 


post-estimulación.  De  un  núm^o  mayor  de 

ensayos  (descartados  por  trazado  no  inter- 
pretable, ausencia  de  pausa,  etc.)  se  cuen- 
ta con  15  ratas  blancas  de  293  ±:  18  gra- 
mos. Se  efectúa  anestesia  con  éter  por  in- 
halación, toracotomía  y  pericardiotomía.  Se 
llena  la  cavidad  torácica  abierta,  en  parte 
de  los  experimentos,  con  Ringer-lactato  a 
30°  C,  aproximadamente.  Se  utiliza  para  los 
electrocardiogramas  un  polígrafo  de  Grass 
a  chorro  de  tinta  o  un  electrocardiógrafo 
común  de  inscripción  directa,  sobre  papel 
termosensible.  La  estimulaci^  consiste  en 
aplicar  nueve  pulsos  con  im  marcapasos 
programable  Medtronic  5325.  El  ciclo  arti- 
ficial se  programa  en  200  mseg.  La  salva  se 
repite  nueve  veces  con  intervalos  de  seis 
segundos.  El  TCS.A  se  calcula  restando  a  la 
pausa  el  ciclo  basal  y  dividiendo  por  dos. 
El  ciclo  sinusal  del  corazón  expuesto  es  380 
±  26.5;  el  TCSA  calculado  con  las  prime- 
ras pausas  de  todos  los  animales  es  155  i+r 
57.8  y  el  calculado  con  el  total  de  estimu- 
laciones de  215  =t:  87.4  mseg.  Estas  cifras 
son  más  altas  que  las  encontradas  en  el 
hombre.  Se  elevan  en  todos  los  casos  con- 
frontando en  cada  rata  la  medición  primera 
y  la  última,  pero  los  términos  medios  co- 
rrespondientes al  principio  y  al  conjunto, 
no  son  significativamente  diferentes  entre 
sí.  La  preparación  debe  aumentar  sus  con- 
diciones de  estabilidad.  Se  concluye  que  es 
importante  el  poder  asegurar  la  captura 
auricular  y  la  descarga  efectiva  del  nódulo 
sinusal,  en  base  a  la  pausa  en  la  salida 
post-estimulación.  Gracias  a  lo  cual,  se 
hace  aplicable  a  la  experimentación  ani- 
mal, im  método  utilizíido  en  clínica  huma- 
na. Este  método  y  hasta  el  directo  llevan 
aparejados  limitaciones  e  inconvenientes 
que  le  son  inherentes  y  que  todavía  deben 
ser  eliminados.  De  cualquier  manera,  la 
metodología  presentada  facilitará  la  reali- 
zación de  estudios  en  número  suficiente  y 
en  forma  relativamente  sencilla,  como  para 
avanzar  en  la  evaluación  de  fármacos  y  en 
la  interpretación  electrofísiológica  relacio- 
nada al  TCSA. 
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Permeabüidad  al  potasio  en  másctdo 
denervado 
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R.  A.  Venosa,  B.  A.  Kotsias 

Cátedra  de  Fisiología  con  Biofísica,  Facultad  de 
Ciencias  Médicas,  Universidad   Nacional  de 
La  Flota  y  Centro  de  Investigaciones  Médicas 
Albert  Einstein,  Buenos  Abres 

I.a  dencrvación  procUico  en  mi'isculo  es- 
quelético de  rana  una  serie  de  cambios 
eléctricos  y  mecánicos  probablem^te  de- 
bidos, al  menos  en  parte,  a  alteraciones  del 
transporte  iónico.  En  esta  serie  de  experir 
meatos  se  investigó  el  efecto  de  la  dener- 
vadón  sobre  la  permeabilidad  al  K  (Pk) 
en  músculo  sartorio  de  rana.  En  músculos 
normales  Pk  tiene  las  características  de  un 
rectificador.  Cuando  la  fuerza  impulsora 
(FI)  sobre  K  (diferencia  entre  el  poten- 
cial de  membrana  y  el  potencial  de  equili- 
brio (]c]  ión:  (\',„-Ek)  )  está  dirigida  de 
adentro  hacia  afuera  de  la  fibra  muscular, 
Pk  es  significativamente  menor  que  en  el 
caso  de  una  FI  del  mismo  valor  absoluto 
y  sentido  opuesto  (Katz,  B.:  Arch  Sci  Phij- 
siol  3:  285,  1949).  A  esta  propiedad  de  Pk 
se  la  denomina  "rectificación  anómala"  o 
más  correctamente  "rectificación  hacia 
adentro."  Cuando  mayor  es  la  FI  hacia 
afuera,  menor  es  Pk  (Hodgkin,  A.  L.  y 
Horowicz,  P.,  /  Physiol  148:  127,  1959). 
La  composición  del  Ringer  normal  fue  la 
siguiente  (mM/1)  :  NaCl,  115;  KCl,  2.5; 
CaCL  1.8;  NaoHP04,  2.15;  Nan,.P04,  0.15; 
pH  :  7.2.  La  composición  del  Ringt  r  100-K 
fue  la  misma  excepto  que  (K)„  =  100  m 
M/1  y  (Cl)„  =  219  niM/l.  V„,  se  determinó 
mediante  técnicas  convencionales  con  mi- 
croelectrodos  de  vidrio  y  el  eflujo  de  K 
usando  *-K.  La  denervación  se  ^ectuó  me- 
diante la  sección  de  imo  de  los  nervios  ciá- 
ticos cerca  de  su  salida  de  la  médula.  En 
todos  los  experimentos  se  utilizaron  pares 
de  músculos  aislados  (denervado  y  control) 
pro\'enientes  del  mismo  animal.  El  V,„  en 
músculos  normales  de  rana  es  del  orden 
de  —90  mV.  Cuando  se  los  equilibra  por 
2-3  li  <'n  Ringer  100  -  K,  V„  =  Ek  =  ECI  as 
—  20  mV.  Si  en  estas  condiciones  (K)o  se 
reduce  a  2.5  niM/l  (reemplazando  K  por 
una  cantidad  equivalente  de  Na)  Ek  pasa 
de  —  20  a  —  113  mV  mientras  que  'E^_\  no 
se  altera.  En  principio  Vm  debería  tender 
hacia  un  valor  intermedio  entre  Ek  y  Eci 
(—66  mM)  pero  debido  a  la  considerable 
FI  hada  afuera  ejercida  sobre  K  (—66- 


(-113)  =  47  mV)  Pk  se  reduce  (rectifi- 
cación) haciéndose  despreciable  respecto 
de  Pd  y  por  lo  tanto  ¥„,  es  completamente 
determinado  por  Eci  =  —  20  mV,  perma- 
nedendo  en  ese  valor  por  varias  horas.  En 
condiciones  similares  los  músculos  dener- 
vados,  por  el  contrario,  no  se  mantuvieron 
despolarizados  sino  que  repolarizaron  lle- 
gando a  un  Vm  de  —  90  mV  en  2-3  h.  Los 
resultados  de  las  medidones  de  eflujo  de  K 
realizadas  en  condiciones  idénticas  a  las 
usadas  en  las  determinaciones  de  Vm  fue- 
ron consistentes  con  éstas.  Cuando  se  apli- 
có un  FI  hacia  afuera  haciendo  V„  positivo 
[(Cl)o  de  219  a  O  mM/1]  el  eflujo  de  K 
se  redujo  en  33.6  ±  6.0%  (ES)  en 
músculos  denervados  35  y  60  días  antes, 
mientras  que  en  los  controles  homólogos  la 
reducdón  fue  de  64.2  ±  3.1  %.  También  el 
tiempo  medio  (t  „■.-.)  para  completar  la  re- 
ducción fue  mayor  en  los  denervados  (11.6 
dr  0.6  min)  que  en  los  controles  (3.4  .±  0.6 
min).  El  bloqueo  del  canal  rectificador  de 
K  mediante  el  reemplazo  de  K  por  Rb  en 
el  medio  externo  (  Adrián,  R  II.:  /  Physiol 
175:  135,  1964)  reveló  que  en  presencia  de 
una  FI  hacia  afuera  la  Pk  remanente  era 
considerablemente  mayor  en  músculos  de- 
nervados  que  en  los  controles.  Estos  datos 
stigieren  que  la  disminución  de  las  pro- 
piedades rectificadoras  de  la  Pk  producida 
por  denervadón  seria  el  resultado  del  pa- 
saje de  K  por  un  canal  rectificador  defec- 
tuoso y/o  del  aumento  de  la  conductancia 
a  este  ión  de  un  canal  lineal,  como  conse- 
cuencia posiblemente,  de  la  supresión  de 
algún  factor  trófico  neural. 
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Efecto  comparativo  del  gluUimato  de  argP- 
nina  y  el  ácido  gama  omino  butírico 
(GABA)  en  ratones  expuestos  a  dosis 
tóxicas  de  oxígeno  hiperbárico  (OHB) 

R.  R.  PnrALUGA,  J.  A.  Anhuda,  G.  Spuoto 

InsHMo  de  Invati^acioncs  Medicas,  Facultad  de 
Medicina,  Buenos  Aires 

Las  convulsiones  son  un  signo  caracte- 
rístico de  la  neurotoxiddad  del  oxígeno. 
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Habría  una  relación  inversa  entre  los  ni- 
veles de  GABA  cerebral  y  la  sensibilidad 
a  la  acción  convulsivante  del  OHB.  Ante- 
riormente demostramos  la  eficacia  de  un 
metabolito  del  GABA,  el  áddo  gama  amino 
beta  hidroxi-butírico,  en  la  prevención  de 
dicho  c'f(>cto,  en  ratones.  El  glutamato  es 
un  pri'cursor  del  GABA  en  el  SNC  y  su 
rol  como  probable  neurotransmisor  aún  dis- 
cutido. Es  motivo  de  este  trabajo  evaluar 
la  acción  del  glutamato  de  arginina  (GA) 
en  ratones  BALE  expuestos  a  dosis  tóxicas 
de  OHB,  en  comparación  con  grupos  con- 
trol y  tratados  con  GABA.  Se  emplearon 
64  ratones  BALB,  machos,  peso  medio  27.5 
rt  2.5  g,  distribuidos  en  7  lotes:  A  (n  = 
16)  (control);  B,  C  y  D  (n  =  8  c/u)  tra- 
tados respectivamente  con  0.1,  1  y  10  g/kg 
de  peso  de  una  solución  de  GA,  por  vía 
intraperitoneal,  15-20  minutos  antes  de  co- 
menzar la  exposición  a  OHB,  y  E,  F  >■  G 
(n  =  8  c/u)  medicados  con  iguales  dosis 
de  GAfiA  y  en  idénticas  condiciones.  Todos 
los  animales  fueron  alimentados  con  Forra- 
mex  y  apua  ad  lihittim  y  expuestos  d(>  2 
O  3  por  jaula  y  por  vez,  en  una  cámara 
hiperbárica  de  15  1  de  capacidad,  a  la 
respiración  de  O2  a  4  atmósferas  absolutas 
de  presión  durante  180  minutos;  la  tempe- 
ratura fue  de  22  ±:  2°  C  y  la  humedad 
del  60  =t  20  %.  Se  evaluaron:  el  período 
de  latencia  (PdL)  y  el  grado  de  protec- 
ción (GdP)  y  la  sobrevida  a  las  48  b. 
Resultados:  Todos  los  grupos  presentaron 
un  PdL  superior  al  del  control  (p  <  0.05 
a  <  0.005)  aunque  en  el  C  (GA,  1  gAg) 
esta  dife  rencia  no  fue  significativa  (p  < 
0.10).  I'^.l  Gdi'  alcanzado  con  GA  fue  semr- 
jante  al  logrado  con  dosis  eciuivalentes  do 
GABA,  salvo  en  el  grupo  C  (GA,  1  g/kg) 
que  fue  significativamente  menor  (p  < 
0.05)  que  en  el  F  (GABA,  1  g/kg).  El 
lote  que  recihi(')  GABA  a  razón  de  10  g/kg 
tuvo  una  mortalidad  inmediata  del  50'/'  ; 
aún  así,  los  animales  sobrevivientes  a  estas 
dosis  presentaron  una  protección  óptima 
contra  el  OHB.  La  mejor  sohrcx  ida  se  ob- 
t\\\o  con  las  dosis  más  altas  de  cada  droga. 
Coneliisiones;  1)  El  glutamato  de  arginina 
es  el  ¡caz  en  la  prevención  de  las  convulsio- 
nes inducidas  por  el  OHB  en  ratones  BALB, 


machos,  y  relativamente  más  inocua  que 
el  GABA.  2)  El  efecto  del  glutamato  de 

arginina  es  semejante,  aunque  algo  menor 
en  valores  absolutos  al  logrado  con  iguales 
dosis  de  GABA.  3)  Una  mejoría  impor- 
tante en  la  sobrevida  fue  sólo  observada 
vn  los  grupos  pretratados  con  muy  altas 
dosis  de  CíABA  o  glutamato  de  arginina. 
Nos  queda  por  determinar  si  la  acción 
protectora  del  glutamato  de  arginina  es 
propia  de  uno  o  ambos  de  sus  componentes 
y/o  si  además  es  compartida  por  otros 
glutamatos. 
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Inhibición  de  los  receptores  para  Ct 
y  eritrocitos  de  carnero  inducida 
por  antibióticos 

Fatbicia  Nualart,  María  E.  E^stevez, 

Luisa  Sen,  R.  Ditiz 

Departamento    de    Microbiología,    Instituto  de 
Invest^aciones  Hematulógicas,  Academia  Nacio- 
nal de  Medicina,  Buenos  Aires 

Lt)s  antil)ic')tieos  se  usan  para  conservar 
reactivos  biológicos,  y  en  los  cultivos  de 
células  in  vitro.  El  propósito  del  trabajo 
fue  determinar  la  intluencia  de  los  anti- 
bióticos en  relación  con  receptores  de 
membrana  linfocítarios  a  través  de  la  for- 
mación de  rosetas  adicionándolos  en  dis- 
tintas concentraciones  a  los  reactivos  o  a 
los  linfocitos.  Las  células  mononucleares 
de  sangre  \-enosa  periférica  defibrinada  de 
23  dadores  normales  se  separaron  por  cen- 
trifugación en  gradientes  de  Ficoll-Hypa- 
((ue.  Se  estudió  la  formaci<ki  de  rosetas 
E  4"  C  y  EAG.  Los  antibióticos  empleados 
fueron:  1)  gentamicina  (G),  aminoglucó- 
sido  que  inhibe  la  etapa  inicial  de  síntesis 
proteica  en  bacterias,  2)  demetilclortetra- 
cielina  clorhidrato  (DMGT"),  antibiótico  de 
amplio  espectro  que  también  interliere  la 
síntesis  proteica  en  bacterias  y  en  células 
de  mamíferos,  y  3)  ampiciliiia  trihidrato 
(A),  que  se  acepta  actúa  sobre  la  pared 
bacteriana,  sin  acción  sobre  la  membrana 
de  células  eucarióticas.  Los  porcentajes  nor- 
males para  rosetas  E  4°  C  fueron  x  DS) 
52.5  ±  8.9  y  para  EAG  23.8  ±  5.  Adicio- 
nando a  los  reactivos  distintas  concentra- 
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dones  de  G  (30,  42.5,  85  y  170  /ig/m\) 

hubo  una  reducción  de  las  rosetas  forma- 
das proporcional  a  la  dosis  de  G  empleada. 
En  la  concentración  de  85  ftg/ml  se  obser- 
vó inhibición  signifícatíva  con  respecto  a 
los  controles,  siendo  los  valores  ¡xu  a  E  4°  C 
de  31  zh  3.8  y  para  EAC  12.3  db  3.5  (p  < 
0.001).  Para  probar  si  el  antibiótico  afecta- 
ba los  receptores  de  los  linfocitos,  las  célu- 
las se  incubaron  con  G  a  distintas  concen- 
traciones y  tiempos  (15,  30  v  60  minutos), 
se  lavaron  y  luego  se  determinó  la  formar* 
ción  de  rosetas.  A  los  30  minutos  los  por- 
centajes de  E  4°  C  y  EAC  fueron  35.7  di 
8.2  y  12.6  ±  2.7,  respectivamente,  eviden- 
ciándose inhibición  signifícativa  (p  < 
0.001  en  ambos)  como  también  a  los  60 
minutos.  La  disminución  de  rosetas  pro- 
porcional a  la  concentración  de  G  utilizada 
fue  significativa  a  85  /xg/ml  para  rosetas 
E4°C:  29.8  5.6  (p  <  0.001)  y  a  42.5 
/*g/ml  para  EAC:  12.3  ±  2.7  (p  <  0.005). 
En  consecuencia,  los  receptores  para  Cs 
de  los  linfocitos  son  afectados  a  concentra- 
ciones menores  de  G  que  los  receptores 
para  eritrocitos  de  camero  (E).  Es  impor- 
tante destacar  que  85  ^ig/ml  es  la  concen- 
tración empleada  en  el  mantenimiento  de 
líneas  celulares  in  vitro.  Se  estudió,  además, 
el  eiecto  de  DMCT  y  A,  y  al  elegir  las  con- 
centraciones se  tuvo  en  cuenta  como  pará- 
metro de  comparación  la  concentración  de 
G  que  produce  inhibición  manifiesta  de  la 
formación  de  rosetas,  que  equivale  a  6  ve- 
ces la  concentración  inhibitoria  mínima. 
Con  DMCT  agregada  a  los  E  el  porcentaje 
de  E  4°  C  fue  de  47  ±  9.5,  de  modo  que 
la  reducción  no  fue  significativa,  mientras 
que  sí  lo  fue  r)ara  rosetas  EAC  :17.9  ±  2.9 
(p  <  0.005).  Al  incubar  las  células  con 
DMCT  fueron  necesarios  30  minutos  para 
inhibir  las  rosetas  E  4°  C,  cujros  valores 
fueron  39.9  ±  8.7  (p  <  0.001)  y  15  minu- 
tos para  rosetas  EAC,  con  un  porcentaje 
de  17.6  ±  4.3  (p  <  0.01).  Esto  demuestra 
que  el  receptor  para  C»  es  más  sensible  a 

la.  acción  de  DMCT  que  el  receptor  para 
E.  No  se  detectó  efecto  potenciador  cuan- 
do a  las  células  incubadas  con  DMCT  se 
le  adicionaron  E  que  contenían  G  en  con- 
centración no  inhibitoria,  ya  que  si  bien 
los  porcentajes  de  rosetas  E  4°  C:  45.8  ± 
6.7  y  EAC:  17.1  dz  3.3  indicaron  que  la 
disniinución  fue  significativa  (p  <  0.05  y 


p  <  0.001,  respectivamente),  no  lo  fue  ea 

mayor  grado  que  cuando  los  E  no  conte- 
nían G.  Por  su  modo  de  acción  G  y  DMCT 
parecerían  influir  en  la  síntesis  proteica 
que  alteraría  los  receptores  del  líofocito. 
Para  comprobarlo  se  seleccionó  como  tercer 
antibiótico  A.  Los  resultados  fueron  seme- 
jantes a  los  hallados  con  DMCT.  Cuando 
se  atíregó  A  a  los  E  no  hubo  reducción 
significativa  de  rosetas  E  4°  C,  cuyo  por- 
centaje fue  44.9  zL  10.6;  aunque  sí  se  vio 
para  rosetas  EAG,  ya  que  el  valor  fue  18.9 
d=  2.5  (p  <  0.001).  El  tiempo  de  incuba- 
ción de  las  células  con  A  necesario  para 
inhibir  las  rosetas  E  4°  C  fue  de  30  minu- 
tos, con  un  porcentaje  de  40  =h  8.3  (p  < 
0.001),  y  para  las  EAC  fue  de  15  minutos, 
con  un  valor  de  17.3  db  3.3  (p  <  0.005). 
Tampoco  se  detectó  en  este  caso  efecto 
potenciador.  Es  poco  probable  que  la  A 
actúe  sobre  la  síntesis  proteica  de  los  linfo- 
citos; es  factible  que  su  acción  se  deba  al 
bloqueo  de  los  receptores  o  podría  interfe- 
rir con  el  complemento.  Este  trabajo  de- 
muestra que  los  antibióticos  G,  DMCT  y  A 
cuando  se  utilizan  a  concentraciones  cqui<- 
valentes  a  dosis  terapéuticas  in  vitro,  inhi- 
ben parcialmente  la  formación  de  rosetas 
E4°C  y  EAC. 
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Actividad  quiniiotáctica  del  N-formil-L- 
metionU-L-fenilalanina  (FMLP)  y  del  suero 
activado  con  zymosan  (SAZ)  sobre  polimor- 
fonucleares  (PMN)  humanos 

Alsoa.  N.  SnaN,  Mabía.  E.  EsmEvm, 
LtnsA  Sen,  R.  A.  I^ee 

Departamento    de    Microbiología,    Instituto  de 
Investigaciones  Hematológicas,  Academia  Nacional 
de  Medicina,  Buenos  Akes 

La  qm'miotaxis  es  un  proceso  por  el  cual 
determinadas  sustancias  (factores  quimio- 
tácticos)  provocan  la  migración  celular  di- 
rigida hacia  la  fuente  de  un  ííradiente  de 
concentración  y  es  éste  el  proceso  por  el 
cual  estas  células  se  dirigen  hacia  los 
focos  de  inflamación,  siendo  una  función 
de  defensa  muy  importante.  La  finalidad  de 
este  estudio  fue  evaluar  la  capacidad  de 
respuesta  quimiotáctica  de  PMN  ¿rente 
a  distintos  factores  quimiotácticos  o  a  una 
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misma  sustancia  en  variadas  condiciones 
ejq)^rimentales.  Se  empicaron  PMN  de 
sangre  periférica  de  14  sujetos  normales 
sepaiados  por  gradiente  de  FicoU-Hypa- 
que  y  posterior  sedimentación  con  Dex- 
trán.  Se  utilizó  la  técnica  de  migración 
celular  hajo  capa  de  agarosa:  se  colocó  el 
medio  de  agarosa  líquido,  caliente,  al 
0.75  %,  sobre  portaobjetos,  y  se  lo  dejó 
solidificar,  luego  de  lo  cual  se  perforaron 
en  la  agarosa  cinco  series  de  tres  orificios 
de  2.5  mm  de  diámetro  cada  uno.  La  sus- 
pensión celular  se  colocó  en  el  orificio  cen- 
tral. En  uno  de  los  orificios  externos,  per- 
forado a  una  distancia  de  2.5  mm  del  orifi- 
cio de  siembra,  se  colocó  el  control,  solu- 
ción salina  balanceada  de  Hanks  (HB6S) 
y  en  el  otro,  el  factor  quiniiotáctico,  a  una 
distancia  de  2.5  mm  o  4.5  mm.  Los  porta- 
objetos se  incubaron  durante  tres  horas  a 
37"  C.  en  un  ambiente  húmedo  con  5  % 
de  CO-,  luego  de  lo  cual  se  fijaron  con 
metanol  anhidro  y  se  colorearon  con 
Giemsa  diluido.  La  distancia  de  migración 
celular  se  cuantificó  por  examen  al  micros- 
copio óptico  iitiliz;nido  un  micrómetro  ocu- 
lar calibrado.  Las  distancias  migratorias 
respectivas  hacia  el  factor  quimíotáctíco 
(MD:  migración  dirigida)  o  hacia  el  con- 
trol (ME:  migración  espontánea)  se  defi- 
nieron como  la  distancia  desde  el  borde 
del  orificio  central  hasta  el  punto  más  leja- 
no en  v]  (¡uc  se  encontraron  dos  células  al 
borde  del  orificio.  Se  utilizaron  como  facto- 
res quimiotácticos  SAZ  (50  mg  zvmosán/ 
mi  de  suero)  y  FMLP  diluido  en  HESS  (1, 
0.5,  4.2,  0.1  y  0.05  mg  FMLP/ml  IIBSS). 
La  migración  celular  espontánea  fue  inde- 
pendiente del  factor  quimiotáctico  y  de  las 
condiciones  experimentales  v  significativa- 
mente menor  que  la  MD  (p  <  0.001): 
ME:  394.54  ±  157.78  (i  zh  DS).  El 
SAZ  se  colocó  a  2.5  mm  de  distancia  de  las 
células  y  el  frente  de  migración  celular 
dirigida  formó  un  ángulo  agudo  bien  defi- 
nido y  el  área  de  migración  fue  angosta. 
La  MD  fue  de  1119.5  ±  326.44  fi.  Con 
FNÍI.P  a  2.5  mm  el  frente  de  mi- 
gración dirigida  fue  ancho  y  romo, 
siendo  la  MD:  972.82  ±  162.79  ^, 
menor  que  la  MD  frente  a  la  SAZ.  Esta 
diferencia  podría  deberse  a  la  mayor  velo- 
cidad de  difusión  del  FMLP  con  respecto 
al  SAZ,  dado  su  menor  PM.  Así,  luego  de 


la  incubación,  el  FMLP  ubicado  a  2.5  mm 

podría  haber  difundido  algo  más  allá  del 
borde  del  orificio  de  siembra,  aumentando 
la  migración  celular  de  un  área  de  células 
más  ancha.  Las  sustancias  quimiotácticas 
pres(>ntes  en  el  SAZ,  de  mayor  PM,  difun- 
dirían una  menor  distancia  en  el  tiempo  de 
incubación.  Se  efectuaron  experiencias  en 
las  que  el  FMLP  se  colocó  a  4.5  mm  del 
orificio  central  de  forma  tal  (jue  el  líente 
de  difusión  no  sobrepasara  el  borde  de  este 
orificio.  Se  obtuvieron  frentes  de  migración 
dirigida  más  agudos  v  áreas  más  angostas, 
siendo  la  MD:  1338.27  ±  .331..55  /í,  signi- 
ficativamente mayor  que  la  obtenida  con 
FMLP  a  2.5  mm  (p  <  0.01)  y  sin  difereik- 
cia  significativa  con  la  MD  obtenida  con 
el  SAZ.  La  respuesta  quimiotáctica  de 
PMN  frente  a  distintas  concentraciones  de 
FMLP  a  4.5  mm,  fue:  MD:  para  1  mg/ml 
769.87  dz  234.03  0.5  mg/ml:  1309.40  rh 
590.17  /t;  0.2  mg/ml:  1403.03  ±  315.43  /x; 
0.1  mg/ml:  1323.88  dr  162.8  ¡x,  y  0.05 
mg/ml:  7.30.31  ±:  76..33  ¡j..  En  estos  experi- 
mentos preliminares  la  MD  resultó  ser  ma- 
yor frente  a  concentraciones  de  0.5,  0.2  y 
0.1  mg/ml  que  frente  aló  0.05  mg/mL 
Este  estudio  demuestra  la  gran  importancia 
de  tener  en  cuenta  las  características  fisico- 
c^uímicas  de  la  sustancia  quimiotáctica  uti- 
lizada, así  como  su  concenfradón,  en  la 
elección  de  las  condiciones  experimentales 
necesarias  para  evaluar  adecuadamente  la 
capacidad  de  migración  celular. 
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Prevención  de  orquitis  experimental 
autoinmune  en  ratón  por  partículas 
de  diatomeas 

O.  D.  BusTUOABAD,  J.  A.  Genovese, 
Christiane  Do^  Pasquauni 

Instituto  (le  Investigaciones  HematólógicaSf 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Se  conoce  (jue  altas  dosis  de  síliea.  inocu- 
ladas por  vía  endovenosa  o  intrapcritoneal 
en  ratones  Swiss,  ejercen  un  efecto  facilita- 
dor sobre  el  crecimiento  tumoral  o  el 
dc'sarrollo  de  enfermedades  virales.  Por  otra 
parte,  la  inoculación  de  antígenos  combi- 
nados con  bajas  dosis  de  diatomeas  poseen 
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un  efecto  adjruvante  sobre  la  producción 
de  antícuerpos.  En  este  trabajo  se  utiliza- 
ron inoculaciones  reiteradas  de  bajas  do- 
sis de  partículas  de  diatomeas,  con  el  objeto 
de  estudiar  su  efecto  sobre  el  desarrollo 
de  una  orquitis  experimental  autoinmune. 
en  ratones  Swiss,  inducida  por  sensibiliza- 
ción con  antígeno  testicular  homólogo, 
emulsionado  en  Freund  completo.  Se  cons- 
tituyeron 2  grupos  experimentales:  el  pri- 
mero fue  sensibilizado  en  dos  oportunida- 
des, días  O  y  14,  con  40  mg  de  antígeno  tes- 
ticular homólogo,  emulsionado  en  0.2  ce 
de  adyuvante  de  Freund  completo  (Difco), 
por  vía  intradérmica  en  dos  sitios  del 
dorso.  El  grupo  2  fue  sensibilizado  de  igual 
forma,  y  tratado  con  0.002  mg  de  partícu- 
las de  diatomeas  en  suspensión,  por  vía 
intraperitoneal,  7  días  antes  del  primer 
desafío,  y  cada  4  días  a  partir  del  mismo, 
hasta  el  día  30.  En  el  día  45  los  animales 
fueron  sacrifícados  y  los  testículos  procesa- 
dos para  microscopía  óptica.  El  grupo  no 
tratado  presentaba  lesiones  testiculares 
compatibles  con  orquitis  grado  3  ó  4  (se- 
gún la  clasificación  de  Freund)  en  un  ^  % 
(20/36),  de  los  animales.  El  grupo  tratado 
con  diatomeas  presentaba  lesiones  1  y  2  en 
el  22';;  (8/36)  de  los  casos.  Estos  resulta- 
dos indican  que  la  inoculación  reiterada 
de  bajas  concentraciones  de  diatomeas  in- 
terfiere en  el  desarrollo  de  una  orquitis 
experimental  autoinmune  del  ratón.  Se  pos- 
tula que  esta  interferencia  estaría  determi- 
nada por  la  estimulación  de  los  macrófagos 
que  producen  mi  secuestro  del  antígeno 
testicular  inoculado,  con  la  resultante  dis- 
minución de  la  lesión  autoinmune. 
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Efecto  del  acetato  de  medroxiprogesterona 
sobre  el  crecimiento  de  un  fibrosarcoma 
murino 

Claudia  Lanabi,  Chbistiane  Dosne  Pasquaumi 

Jii^lilulíi  (le  Investigaciones  lleinatoh'i^icds. 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Se  sabe  que  la  progesterona  tiene  un 
efecto  citolítico  sobre  fibroblastos  embrio- 


narios in  vitro  a  ima  concentración  de  1.4 

X  10  '''M;  además  pacientes  con  fibromato- 
sis  fueron  tratados  satisfactoriamente  con 
la  misma.  El  objeto  de  este  trabajo  fue 
estudiar  éí  efecto  del  acetato  de  medroxi- 
progesterona sobre  el  crecimiento  de  un 
fibrosarcoma  murino.  Dicho  fibrosarcoma 
se  originó  nueve  meses  después  de  la  im- 
plantación de  un  cilindro  de  vidrio  debajo 
d{>  la  piel  de  un  ratón  de  la  cepa  BALB/c 
por  un  fenómeno  conocido  como  tumori- 
génesis  a  cuerpo  extraño  y  se  mantiene  por 
pasajes  seriados  en  la  cepa  de  origen.  Se 
inocularon  36  ratones  BALB/c  hembras  de 
2  meses  de  edad  con  células  de  dicho  fibro- 
sarcoma mediante  trócar  por  vía  subcutá- 
nea junto  con:  r?)  1  mi  de  solución  fisio- 
lógica, o  J))  1  mi  (50  mg)  de  acetato  de 
medroxiprogesterona,  Depo -Provera  de 
Upjohn.  Los  parámetros  observados  fue- 
ron: crecimiento  tumoral  —medido  con  un 
calibre  (2  medidas:  ancho  y  largo)—,  mor- 
talidad y  tiempo  de  sobrevida.  El  tamaño 
tumoral  8  días  después  de  la  inoculación 
fue  en  el  grupo  a)  75  r*7  8  niui'-  y  cu  el  h) 
69  ±  8  mm-,  no  existiendo  diferencias  sig- 
nificativas entre  ambos  grupos.  Después  de 
90  días  de  observación  la  mortalidad  fue 
en  el  gnipo  a  )  del  100  7f  (18/18)  y  en  el 
grupo  h)  del  72%  (13/18).  permanecien- 
do el  resto  de  los  animales  en  buenas  con- 
diciones y  libres  de  tumor.  El  tiemiio  de 
sobrevida  en  el  grupo  a)  fue  de  26  ±  2 
días  y  en  el  fe),  considerando  solamente 
aquellos  animales  que  murieron,  de  38  ±  2 
días  (p  <  0.001).  Con  el  objeto  de  investi- 
gar los  posibles  efectos  que  pudieran'  pro- 
venir del  excipiente  en  el  cual  está  vehiculi- 
zado  el  acetato  de  medroxiprogesterona,  se 
repitió  el  experimento,  añadiendo  este 
control.  Ratones  BALB/c  machos  fueron 
inoculados  de  la  misma  manera  que  en 
el  experimento  anterior  junto  con:  rt)  1  mi 
de  .solución  fisiológica:  h)  1  mi  del  exci- 
piente ( polietilenglicol  4000,  28.8  mg/ml; 
polisorbato  80,  1.92  mg/ml;  cloruro  de  so- 
dio, 8.65  mg/ml;  metilparabcno,  1.73 
mg/ml  y  propilparabeno  0, 19  mg/ml),  y  c) 
1  mi  (50  mg)  de  acetato  de  medroxipro- 
gesterona. E\  tamaño  tumoral  a  los  8  días 
fue:  a)  62  ±  26  mm-  (n  =  5);  í;)  221  =b 
22  mm-  )n  =  10),  y  c)  90  ±:  18  mm- 
(n  =  11).  Las  diferencias  fueron  significa- 
tivas entre  los  grupos  a)  yb)  (p  <  0.001) 
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y  entre  h)  y  c)  íp  <  0.001),  no  habiendo 
diferencia  significativa  entre  a)  ye)  al 

igual  que  en  el  experimento  anterior.  A 
los  15  días  las  diferencias  entre  los  grupos 
se  mantuvieron  con  los  mismos  grados  de 
significación:  a)  265  ±  37  mm-,  fe)  577  ±: 
.56  mm-  y  c)  144  ±  43  mm^.  A  los  70  días 
de  observación  la  mortalidad  en  el  grupo 
a)  fue  del  100  %  (5/5),  en  el  h)  100  % 
(10/10)  y  en  el  c)  36.4%  (4/11)  (p  < 
O.OI).  El  tiempo  de  sobrevida  en  el  grupo 
a)  fue  de  35  ±  4  días,  en  el  grupo  h) 
29  +  2  días  y  en  el  c),  considerando  sola- 
mente los  animales  que  murieron,  fue  de 
45  =t  6  días  (p  <  0.01).  El  transplante 
subcutáneo  del  fíbrosarcoma  singeneico  uti- 
lizado produce  siempre  un  100  %  de  morta- 
lidad en  los  miembros  de  la  cepa  BALB/c. 
Los  resultados  obtenidos  muestran  que  la 
administración  local  del  acetato  de  medro- 
xiprogestcrona  Depo-Provera  reduce  signi- 
ficativamente (p  <  0.01)  la  mortalidad 
por  crecimiento  tumoral,  si  bien  inicial- 
mente  el  tumor  jwrecería  crecer  en  todos 
los  grupos.  Acjuellos  animales  que  mueren 
a  causa  de  la  toma  tumoral  en  el  grupo 
tratado  con  acetato  de  mcdroxiprogestero- 
na  sobreviven  significativamente  más  tiem- 
po que  los  controles. 
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Daño  fetal  en  el  ratón  por  pretratamiento 
de  la  madre  con  antigenos  no  paitemos 

Daniel  Reznik,  Isabel  Piazzxjn 
Christiane  Dosm:  Pasqualini 

liutítuto  de  Investigflciones  Hetnatológicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Airea 

Es  conocido  el  hecho  de  que  aunque 
resulta  difícil  dañar  al  feto  por  inmuniza- 
ción de  la  madre  con  antígenos  paternos, 
en  condiciones  especiales  es  posible  lo- 
grarlo. En  trabajos  anteriores  indujimos 
daño  fetal  por  pretratamiento  de  la  madre 
con  antígenos  paternos  normales  y  neo- 
plásicos.  El  daño  fetal  es  causado  por  reac- 
ciones de  injerto  contra  huésped  prov^oca- 
das  por  el  pasaje  transplacentariu  de  lin- 
focitos  T  alorreactivos  matemos,  los  que 
desencad(>nan  el  ataípie  citotóxico  hacia 
los  antígenos  de  histocompatibilidad  pa- 
ternos espresados  en  el  feto.  £1  olqeto  de 


este  trabajo  consistió  en  determinar  si  era 
posible  inducir  daño  fetal  por  pretrata- 
miento con  un  antígeno  convencional  no 
relacionado  con  la  cepa  paterna.  Se  inmu- 
nizaron semanalmente  hembras  de  la  cepa 
BALB/c  con  glóbulos  rojos  de  camero 
(GRC)  0.2  mi  de  GRC  al  10  %  intraperi- 
toneal  hasta  completar  4,  8  y  12  dosis. 
También  se  inmunizaron  hembras  de  la 
cepa  Swiss  —cepa  de  exocría—  con  1,  4 
y  8  dosis  siguiendo  el  mismo  esquema  de 
inmunización.  4  días  después  de  lu  última 
dosis,  las  hembras  BALB  se  aparearon  con 
machos  de  las  cepas  Swiss  (H-2'),  DBA/2 
o  BALB  (H-2d).  Las  hembras 
Swiss  se  aparearon  con  machos  AKK 
(H-2'').  Se  observaron  los  siguientes  pa- 
rámetros: %  de  daño  fetal  al  destete  o 
runting  (R),  determinado  por  el  número 
de  muertes  desde  el  nacimiento  hasta  el 
destete;  %  de  abortos  (A)  y  %  de  muerte 
total,  dato  que  incluye  las  muertes  pro- 
ducidas por  runting  y  por  abortos  (MT). 
Los  resultados  obtenidos  fueron  los  si- 
guientes: Preñez  BALB  9  x  Swiss  á:  O 
dosis:  R,  19/108  (17  9');  A.  4/14  íOO  ): 
MT,  19/108  (17%).  4  dosis:  R,  3/59 
(5%);  A,  7/16  (44%)  (p  <  0.01);  MT, 
45/101  (44%)  (p  <  0.001).  8  dosis:  R, 

io/r>3  (16 '70;  A,  1/10  (10^;);  mt, 

19/69  (  23  %).  12  dosis:  R,  9/64  (14%); 
A,  1/11  (9.9%);  MT,  15/70  (21  %).  Pre- 
ñez BALB  9  X  DBA/2  S:  O  dosis:  R.  9  134 
(7%);  A,  1/16  iG7>);  MT,  17/142 
(12  %  ).  4  dosis:  R,  5/100  (5  %);  A,  0/14 
(0%);  MT,  5/100  (5%).  8  dosis:  R, 
4/82  (5^;^;  A,  1/11  (9.9%);  MT,  12/90 
(13%).  12  dosis:  R,  10/124  (8%);  A, 
1/17  (6%);  MT  18/132  (14%).  Preñez 
BALB  9  X  BALB  á:  O  dosis:  R,  7/89 
(8  90;  A,  1/14  (7  'A  );  MT,  13/95  (14  %). 
4  dosis:  R,  13/91  (14  %);  A,  0/18  (0%); 
MT,  13/91  (14%).  8  dosis:  R,  5/24 
(20  %);  A,  0/4  (O  %):  MT,  5/24  (20  %). 
12  dosis:  R,  5/68  (7  %);  A,  3/14  (21  9M; 
MT,  23/86  (  27%)  (p  <  0.05).  Preñez 
Swiss  9  y  AKR  i:  O  dosis:  R,  2/46  (4.3  %); 
A,  0/7  (0%);  MT,  2/46  (43%).  1  dosis: 
R,  1/19  (5.2  'í );  A,  0/6  (O  'M:  MT,  1/19 
(5.2  70-  4  dosis:  R,  2/44  (4.5%-);  A, 
2/5  (40%);  MT,  14/56  (25%)  (p  < 
0.01).  8  dosis:  ninguna  de  las  12  hembras 
quedó  preñada  durante  el  período  de  ol>- 
servacíán!  (2  meses),  a  pesar  de  haber 
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cambiado  los  machos.  Como  se  observa, 

la  inoculación  de  GRC  indujo  daño  fetal 
significativo  dependiente  de  la  dosis,  en 
combinaciones  que  involucran  diferencias 
a  nivel  de  H-2;  ninguna  de  las  dosis  usa- 
das indujo  daño  en  preñeces  que  involu- 
cran sólo  diferencias  a  nivel  de  antígenos 
menores  de  histocompatibilidad.  En  la 
combinación  singeneica,  se  detectó  daño 
fetal  al  inocularse  la  dosis  mayor  — 12  do- 
sis—, lo  que  sugiere  la  presencia  de  reac- 
ciones autoinmunes.  Los  resultados  obte- 
nidos pueden  deberse  a:  1)  una  profunda 
alteración  en  el  tráfico  linfoide  de  linfo- 
citos  T  aloreactivos,  con  ciertas  dosis  de 
CRC;  2)  la  presencia  de  receptores  para 
antígenos  convencionales  en  los  linfocítos 
T  alorreaetivos,  induciéndose  en  esta  forma 
un  aumento  en  la  frecuencia  de  los  mismos 
por  estimulación  con  determinadas  dosis 
<tel  antiguo  convencional.  En  el  trabajo 
siguiente,  se  discuten  estas  dos  alterna- 
tivas. 
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Receptores  para  antt^enm  convencionales 

en  ¡infocitos  T  alorreaetivos 

Isabel  Piazzon,  Adriana  Déroche,  Marta 
Matdsevich,  Ceibisitane  Dosne  Pasqualini 

InHttuto  de  Inveatigacionea  Hematclógicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Airea 

Con  el  objeto  de  investigar  si  los  linfo- 
citos  T  alorreaetivos  —aquellos  que  reac- 
cionan contra  antígenos  mayores  de  histo- 
compatibilidad no  propios—  poseen  tam- 
bién receptores  para  antigenos  convencio- 
nales, ratones  de  la  cepa  BALB/c  fueron 
inoculados  repetidamente  con  glóbulos 
rojos  de  conejo  (GRCo).  El  parámetro 
usado  para  medir  la  alonreactívidad  T  fue 
la  capacidad  que  presentaban  estos  ani- 
males de  montar  reacciones  de  injerto 
contra  huésped  (IcH).  Se  utilizaron  el 
ensayo  local  de  Ford  y  Simonsen  y  el  de 
Simonsen  para  recién  nacidos.  Ratones 
BALB  de  2  meses  de  edad  fueron  inocu- 
lados semanalmente  con  dosis  de  0.2  mi 
de  una  suspensión  de  GBiCo  al  10  %  por 
vía  ip.  Los  esplenocitos  de  estos  animales 
fueron  utilizados  para  desencadenar  reac- 
ciones de  IcH  en:  1)  Fl  (BALE  x  AKR) 


adultos  (H-2*>  x  11-2'^),  obteniéndose  los 
siguientes  resultados:  control  normal  (O 
dosis  GRCo):  2.36  =b  0.38  mg  (n  =  9); 

4  dosis  GRCo:  6.52  d=  0.45  mg  (n  =  6) 
(p  <  0.001);  5  dosis  GRCo:  7.54  ±  0.51 
mg  (n  =  7)  (p  <  0.001);  6  dosis  GRCo: 
6.60  +  0.45  mg  (n  =  17)  (p  <  0.001); 
10  dosis  GRCo:  2.54  ±  0.34  mg  (n  =  8) 
(S).  2)  Swiss  recién  nacidos  (H-2»):  los 
resultados  se  expresan  como  la  relación 
entre  el  peso  del  bazo  10  días  después 
de  la  inoculación  y  el  peso  corporal,  mul- 
tiplicado por  10".  Control  nonnal  (O  dosis 
GRCo):  458  ±  0.36  (n  =  9);  4  dosis 
GRCo:  10.15  ±  0.71  (n  =  7)  (p  < 
0.001);  6  dosis  GRCo:  4.86  zh  0.31  (n  = 
11)  (NS);  10  dosis  GRCo:  5.13  ±  0.46 
(n  =  8)  (NS).  3)  Fl  (BALB  x  DBA/2) 
adultos  ( H-2^  x  H-2<^ ) :  control  normal  ( O 
dosis  GRCo):  0.15  ±  0.09  mg  (n  =  15); 

5  dosis  GRCo:  0.15  ±  0.07  mg  (NS);  7 
dosis:  0.26  zt  0.10  mg  (n  =  9)  (NS); 
10  dosis  GRCo:  0.20  ±  0.08  mg  (n  =  8) 
(NS).  4)  Fl  (BALB  x  OSTBlTKs)  adultos 
(H-2^  X  H-2'^):  control  normal  (O  dosis 
GRCo):  -0.08  ±  0.16  (n  =  14);  4  do.sis 
GRCo:  0.14  ±  0.17  mg  (n  =  7)  (NS); 

6  dosis  GRCo:  0.08  rt  0.09  mg  (n  =  8) 
(NS);  10  dosis  GRCo:  0.01  ±  0.08  mg 
(n  =  10)  (NS).  Se  realizó  luego  el  .si- 
guiente experimento:  se  inocularon  por 
vía  iv  ratones  Fl  (BAiLB  x  AKR)  adultos 
con  0.2  mi  de  suero  Fl  (BALB  x  AKR) 
anti-idiotipo  BALB  antí  GRCo  o  con  0.2 
mi  de  suero  Fl  (BALB  x  AKR)  normal. 
Un  día  más  tarde,  se  desencadenaron  en 
los  mismos,  reacciones  de  IcH  locales, 
inoculándoles:  esplenocitos  BALB  norma- 
les; esplenocitos  BlALB  6  dosis  GRGb  o 
esplenocitos  BALB  inmunes  a  AKR.  Los 
resultados  obtenidos  fueron  los  siguientes: 
suero  Fl  normal  +  esplenocitos  BALB 
normales  (O  dosis):  2.18  ±  0.27  mg  (n 
=  10);  suero  Fl  normal  +  esplenocitos 
BALB  6  dosis  GRCo:  6.6  ±  0.45  mg  (n 
=  17);  suero  Fl  anti-idiotipo  anti  GRCo 
-I-  esplenocitos  BALB  6  dosis  GRCo:  3.30 
rt  0.40  mg  (n  =  9);  suero  Fl  anti-idiotipo 
anti  GRCo  -f  esplenocitos  BALB  norma- 
les (O  dosis  GRCo):  2.21  ±  0.25  mg  (n 
=  6);  su^  Fl  normal  +  esplenocitos 
BALB  inmunes  a  AKR:  6.08  ±  0.56  mg 
(n  =  12);  suero  Fl  anti-idiotipo  anti 
GRCo  +  esplenocitos  BALB  inmunes  a 
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AKR:  5.89    '    0.51  mg  (n  =  10).  Los 

rcsiiltiulos  (ihtrnidos  Timostran  que  la  in- 
munizacióa  con  un  antígeno  convencional 
induce  aumentos  en  el  nivel  de  alorreactívi- 
dad  T  esplénico  anti  y  anti  11-2% 

según  la  dosis  de  antígeno  administrada, 
volviéndose  luego  a  los  niveles  normales. 
El  número  de  dosis  de  GRCo  que  induce 
la  normalización  de  los  niveles  alorreacti- 
vos  es  diferente  para  cada  uno  de  los  H-2 
examinados.  No  se  detectaron  cambios  en 
alorreactívidad  T  hacia  antígetios  menores 
de  liistocompatibilidad  con  ninguna  de  los 
dosis  testeadas  en  los  dos  tipos  de  Fl 
(H-2«*  X  H-2'í).  El  pretratamiento  con  un 
suero  con  actividad  anti-idiotípica  anti 
GRCo.  suero  que  no  actúa  sobre  el  re- 
ceptor anti  H-2''  ni  sobre  los  receptores 
anti  antígenos  menores  de  histocompati- 
bilidud  de  AKR,  disminuye  los  aumentos 
alorreaetivos  en  forma  significativa  (p  < 
0.001).  Por  lo  tanto,  el  conjunto  de  los 
resultados  obtenidos  apoya  la  hipótesis  de 
lu  presencia  de  receptores  para  antígenos 
convencionales  sobre  células  T  alorreac- 
tivas. 
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Alorreactívidad  y  preñez:  células  inmuno- 
regídatorias  en  él  ratón  recién  nacido 

Isabel  Fiazzon,  Marta  Matusevich,  Adriana 
DÉROCHE,  Christiane  Dosnb  Pasqdalini 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Desde  el  punto  de  vista  de  la  inmuno- 
biología,  el  feto  puede  considerarse  un 

injerto  alogeneico  y  como  tal,  según  las 
leyes  de  transplante,  debería  ser  rechaza- 
do por  la  madre.  De  acu^do  a  estas  mis- 
mas le\es,  deberían  ser  los  linfocitos  T 
alorreactivos  matemos  los  principales  res- 
ponsables de  dicho  rechazo.  Se  han  pos- 
tulado diversos  mecanismos  inmunorregu- 
latorios  para  explicar  la  relación  matemo- 
fetal.  El  objeto  de  este  trabajo  consistió 
en  investigar  si  en  el  ratón  recién  nacido 
(m)  existían  células  capaces  de  regular 
la  respuesta  T  alnrreactiva  materna.  Se 
inocularon  por  vía  endovenosa  ratones  Fl 
(BALEO  X  DBAy2)  adultos  con:  a)  1 
X  lO*  esplenocitos  de  ratones  Fl  (BALBO 


X  DBA/20)  rn;  /;)  4  x  10"  timocitos  de 
ratones  Fl  (BALBO  x  DBA)  rn;  c)  so- 
lución fisiológica.  Dos  horas  después  se 
desencadenaron  en  los  mismos,  reacciones 
de  injerto  contra  huésped  con  esplenocitos 
de  ratones  adultos  de  las  cepas  materna 
o  paterna.  Se  utilizó  el  ensayo  local  de 
Ford  y  Simonsen  inoculándose  4  x  10' 
esplenocitos  en  la  almohadilla  plantar  de- 
recha; 7  días  después  se  extrajeron  los 
ganglios  poplíteos  y  se  estableció  la  dife- 
rencia de  neso  entre  el  ganglio  poplíteo 
derecho  y  el  contralateral,  lo  que  permite 
cuantificar  la  reacción  de  injerto  contra 
huésped.  Los  resultados  obtenidos  fueron: 
esplenocitos  Fl  rn  -|-  esplenocitos  BALE: 
0.00  ±  0.07  mg  (n  =  11);  esplenocitos 
Fl  rn  -I-  esplenocitos  DBA/2:  0.57  ±  0.19 
mg  (n  =  11);  timodtos  Fl  m  4-  esple- 
nocitos BALB:  0.08  ±  0.10  mg  (n  =  6); 
timocitos  Fl  m  -I-  esplenocitos  DBA/2: 
1.22  di:  0.18  mg  (n  =  6);  esplenocitos 
BALB:  0.55  =t  0.11  mg  (n  =  15);  esple- 
nocitos DBA/2:  0.69  ±  0.12  (n  =  29). 
Como  puede  observarse,  la  inoculación 
de  esplenocitos  y  timocitos  provenientes 
de  los  ratones  Fl  recién  nacidos  ii^be 
las  reacciones  de  injerto  contra  huésped 
desencadenadas  por  células  de  la  cepa 
materna  BALB  (p  <  0.001  y  p  <  0.05 
respectivamente)  y  no  modifica  significa- 
tivamente las  reacciones  desencadenadas 
por  células  de  la  cepa  paterna  DBA/2.  En 
conclusión,  se  han  detectado  tanto  en  el 
bazo  como  en  el  timo  de  ratoius  recién 
nacidos,  células  capaces  de  regular  la  res- 
puesta T  alorreactiva  de  la  madre  contra 
los  antígenos  de  histocompatibüidad  j>a- 
ternos  e  incapaces  de  modificar  la  res- 
puesta alorreactiva  T  del  padre  conti'a  los 
antígenos  de  histocompatibilidad  mater- 
nos. Serían  estas  células  uno  de  los  me- 
canismos puestos  en  marcha  para  proteger 
al  feto  del  ataque  citotóxico  por  parte 
de  los  linfocitos  T  alorreactivos  de  la  ma- 
dre. Queda  por  determinar  si  estas  células 
inmunorregidatorias  son  de  origen  fetal  o 
materno. 
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Estudio  sobre  la  producción  de  anticuerpos 
coprecipitantes  en  conejos  inmunizados  a 
repetición  con  diversos  antígenos 
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Facultad  de  Fannada  y  Bioquímica, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

En  trabajos  anteriores  hemos  demos- 
trado que  los  anticuerpos  copredpitantes 

son  anticiuTpos  que  se  comportan  como 
bloqueantes  debido  a  que  uno  solo  de  sus 
sitios  de  combinación  se  une  al  antígeno 
con  alta  afinidad.  Dichos  anticuerpos  apa- 
recen a  lo  largo  de  la  respuesta  inmune 
inducida  por  cualquier  antígeno  T.  depen- 
diste. Cuando  el  antígeno  es  soluble,  en 
una  respuesta  inmune  normal  la  relación 
Ac  pp/Ac  copp  es  85/15.  Si  el  antígeno 
es  particulado  y  se  administra  a  repetición 
por  un  período  prolongado,  esa  relación 
se  modifica  aumentando  notablemente  la 
proporción  de  anticuerpos  coprccipitantes, 
tal  como  ha  sido  demostrado  en  conejo, 
para  Salmonella  typhi.  Un  hecho  similar 
ha  sido  observado  en  algunas  infecciones 
crónicas  (brucelosis,  salmonelosis).  En  es- 
ta oportunidad  se  estudió  la  respuesta  ixt- 
mune  a  varios  antígenos  tratando  de  es- 
clarecerse cuáles  son  las  causas  que  de- 
terminan la  mayor  producción  de  este  tipo 
de  anticuerpo  y  cómo  puede  modularse 
dicha  respuesta.  Se  iiununizaron  conejos, 
por  vía  subcutánea,  semanalmentc  durante 
28  semanas  con  los  siguientes  antígenos; 
a)  ovoalbúmina  soluble;  b)  ovoalbúmina 
polimerizada;  c)  brúcelas  Z  y  f/)  briicelas 
a  las  que  se  les  unió  covaleutemente  ovo- 
albúmina,  evaluándose  en  este  caso  la 
respuesta  para  ambos  antígenos.  Los  re- 
sultados obtenidos  fueron  los  siguientes: 
el  lote  de  animales  inmunizados  con  an- 
tigeno soluble  (ovoalbómina  1  mg/ml  en 
cada  estímulo),  respondió  con  un  nivel  de 
anticuerpos  coprccipitantes  que  no  superó 
el  15  %  del  total  de  anticuerpos  en  el 
tiempo  de  la  experiencia.  En  los  conejos 
que  fueron  inoculados  con  antígeno  par- 
ticulado ( brucelas-ovoalbúmina  1  mi  de 
10^  bac/ml)  durante  las  primeras  14  se- 
manas no  se  observó  aumento  significativo 
en  los  anticuerpos  copfecípitantcs  tanto 
para  la  brúcela  como  para  ovoalbúmina; 
nivel  que  comenzó  a  incrementarse  a  par- 
tir de  la  15^  semana  llegando  a  constituir 
un  50  %  del  total  de  los  anticuerpos  en 


la  semana  28.  Esos  porcentajes  fueron  es- 
tablecidos en  base  al  título  d(>  anticuerpos 
determinados  por  hemaglutinación  y  en- 
sayo de  coprccipitación  (antígenos  solu- 
bles) y  reacción  de  CüOombs  (antígenos 
particulados).  Idénticos  resultados  so  ob- 
tuvieron en  los  conejos  testigos  inoculados 
con  brúcelas.  los  animsdes  inoculad(» 
con  ovoalbúmina  polimerizada  (1  mi  de 
1  mg/ml),  la  respuesta  fue  diferente,  ya 
a  la  4'-^  semana  y  hasta  la  20^\  los  anti- 
cuerpos coprccipitantes  llegaron  al  50  % 
del  total.  V.siv  nivel  decayó  en  la  24^  se- 
mana al  volverse  tolerogénicos  los  anima- 
les. Considerando  los  resultados  anteriores 
se  puede  concluir  que  la  mayor  produc- 
ción de  anticuerpos  coprccipitantes  está 
relacionada  con  la  forma  de  presentación 
del  antígeno  y  el  tamaño  de  la  partícula 
antigénica.  Los  trabajos  continúan  a  efec- 
tos de  establecer  la  influencia  del  número 
de  epitopes  en  la  molécula  y  la  posible 
particápación  de  células  T  supresoras  en 
la  modulación  de  dicha  respuesta. 
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La  citotoxicidad  celular  anticuerpo  de- 
pendiente (CCAD)  es  una  reacción  que 
consiste  en  la  agresión  de  una  célula,  pa- 
rásito o  bacteria  (célula  "blanco")  por 
parte  de  una  célula  efectora  cjue  reconoce 
anticuerpos  específicos  en  la  membrana 
de  la  célula  "Itílanco".  Ciertos  linfocitos, 
monocitos  y  polimorfonucleares  fPMN) 
han  sido  descriptos  como  células  efectoras 
del  sistema.  Por  otra  parte  el  suero  hu- 
mano normal  induce  citotoxicidad  inespe- 
cífica (CI)  sobre  algunas  células  efecto- 
ras  normales  utiUzando  células  "blanco" 
no  sensibilizadas.  Estudiando  el  efecto  de 
EDTA  en  la  actividad  do  sueros  humanos 
normales  sobre  células  mediadoras  de 
CCAD,  se  encontró  en  forma  accidental 
que  las  células  efectoras  pretratadas  con 
EDTA  no  lisaban  en-  forma  inespecífica 
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a  las  células  '^blanco".  La  CI  es  más  mar- 
cada cuando  se  utilizan  PMN  como  células 
cfectoras.  En  muchas  ocasiones  la  CI  di- 
ficulta la  interpretación  de  los  datos  ob- 
tenidos en  GCAD  por  superposición  de 
efectos.  Con  el  fin  de  eliminar  la  CI  en 
los  ensayos  de  CCAD  que  usan  PMN  como 
células  agresoras,  estudiamos  el  efecto  del 
EDTA  sobre  la  actividad  citóxica  de  estos 
leucocitos.  Los  PMN  se  obtuvieron  por 
centrifugación  de  sangre  periférica  huma- 
na sobre  Ficollr-Hypaque.  Se  tomó  el  fondo 
del  gradiente  (PMN  y  glóbulos  rojos)  y 
se  hizo  sedimentar  en  dextrán  al  6  %  en 
solución   fisiológica,    eliminándose  final- 
mente los  glóbulos  rojos  contamitantes  por 
lisis  hipotónica.  El  95  7r  de  las  células 
así  purificadas  son  PM\.  T,a  CCAD  se 
midió   utilizando   como  células  "blanco" 
eritrocitos  de  pollo  marcados  con  ^^Cr  y 
sensibilizados  con  anticuerpos  específicos. 
La  misma  célula  "blanco",  pero  sin  sen- 
sibilizar, se  usó  en  el  ensayo  de  CI.  Para 
calcular  los  porcentajes  de  lisis  se  consi- 
deraron las  cpm  liberadas  al  sobrenadante 
refiriéndolas  al  total  de  cuentas  ofrecidas 
al  sistema.  Se  incubaron  2  x  10*  PMN  en 
0.2  mi  de  medio  de  cultivo  (TC-199)  o 
en  0.2  mi  de  TC-199  con  EDTA  10  niM 
de  concentración  final  (PMN-EDTA),  du- 
rante 30  minutos  y  con  agitación  intermi- 
tente. Al  final  de  este  período  las  células 
fueron  lavadas,  agregándose  los  eritrocitos 
mareados  e  incubando  18  horas  a  37°  C. 
Los  resultados  de  la  CI  fuero»:  PMN  = 
26.1  %  ±  5.8;  PM\-EDTA  =  1.6  %  ±  1.8. 
simultáneamente  se  midió  CCAD  con  cua- 
tro concentraciones  de  células,  incubándo- 
las 2  horas  a  37°  C  Los  resultados  fueron 
los  siguientes:  PMN  1  x  10^'  células  = 
L5%;  2  X  10'  células  =  8.3%;  4  x  la"' 
células  =  16.5  %  y  6  x  10^  células  = 
21.3%;  PMN-EDTA:  1  x  lO'^  células  = 
1.8';;  2  X  lO'  células  =  11.8%;  4  x  10-> 
células  =  16.4%  y  6  x  10^  células  = 
19.3  %.  La  medición  de  CCAD  nos  per- 
mite asegurar  que  el  tratamiento  de  los 
PMN  con  EDTA  no  altera  la  viabilidad 
celular,  ya  que  es  bien  conocido  que  esta 
función  depende  absolutamente  de  la  pre- 
sencia de  células  vivas.  En  base  a  ^os 
resultados    concluimos    que    el  pretrata- 
miento  de  PMN  con  EDTA  elimina  la 
CI  mediada  por  estas  células  permitiendo 


cuantifícar  únicamente  el  efecto  debido  a 
CCAD. 
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La  amiodarona,  droga  usada  en  cardio- 
logía para  el  tratamiento  de  las  arritmias, 
tiene  38  mg  de  iodo/100  mg  de  droga, 
es  decir  250  veces  más  que  la  dosis  fisio- 
lógica diaria  de  este  halógeno.  Un  pacien- 
te que  tome  2  grageas  por  día  ingiere,  en 
consecuencia,  1000  veces  más  de  iodo  que 
el  que  necesita  para  el  normal  funciona- 
miento de  la  glándula  tiroides.  Ello  ex- 
plica que  sea  frecuente  la  incidencia  de 
hipertiroidismo  o  hipotiroidismo  en  ria- 
cientes  medicados  con  este  producto.  El 
presente  trabajo  estudió  el  efecto  de  esta 
substancia  sobre  la  secreción  tiroidea  en 
pacientes  con  tratamiento  crónico  y  en 
sujetos  normales  medicados  en  el  curso 
del  estudio.  Se  estudiaron  hasta  el  pre- 
sente 6  casos.  Métodos:  Se  empleó  un 
método  de  doble  isótopo  descripto  ante- 
riormente (Zaninovich  et  al,  /  Clin  En- 
docrinol  Metáb  49:  533,  1979).  Se  adnn- 
nistró  a  cada  paciente  200  /xCi  de 
seguido  5  días  después  por  la  inyección 
iv  de  80  ;tCi  de  "«I-T4,  obteniéndose 
muestras  de  sangre  cada  24  horas  y  colec- 
ción de  orina  cada  12  horas.  El  suero  fue 
precipitado  con  ácido  tricloroacético  obte- 
niéndose el  PBWiJ  y  el  VW^l.  A  parHr 
de  la  radioactividad  urinaria  y  plasmática, 
se  obtuvieron  los  siguientes  índices:  rela- 
ción urinaria  (U)  i3H/i25j  mide  la 
secreción  tiroidea  de  iodo  total.  U***I/ 
PB^'^'I  que  mide  el  clearance  deiodinativo 
de  la  secreción  tiroidea  marcada  con  ^'"T. 
U^--'I/PB^-"'I  que  mide  el  clearance  deiodi- 
nativo de  la  *2*I-T4  exógena.  Los  paráme- 
tros del  metabolismo  periférico  de  la  ^^^I- 
T4  (exógena)  se  obtuvieron  T>or  la  curva 
de  regresión  sérica  del  PB'-'l  calculada 
por  el  método  de  los  cuadrados  mínimos. 
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La  relación  T4  sérica  ( estable  )/PB^*»I 

describe  una  pendiente  ascendente  que 
refleja  la  secreción  de  tiroxina  por  la  ti- 
roides. Resultados:  Todos  los  parámetros 
mostraron  que  la  amiodarona  deprimió 
moderadamente  la  secreción  de  tiroxina. 
El  recambio  de  T4  durante  el  tratamiento 
en  todo  el  grupo  fue  de  8.9  %/día,  mien- 
tras que  en  el  período  control  de  3  de  es- 
tos pacientes  fue  de  12.1  9<  /día.  La  de- 
gradación de  T4  disminuyó  un  39  '/o  con 
la  amiodarona  respecto  al  periodo  control. 
En  los  pacientes  con  tratamiento  crónico 
( donde  no  hubo  período  control )  la  frac- 
ción de  recambio  fue  de  8.8  %/día  y  la 
degradación  diaria  de  T4  de  78.8  =b  30 
ju,g,  valores  bajos  y  similares  al  período 
con  amiodarona  de  los  sujetos  normales. 
La  pendiente  sérica  "q-Tá/PK^I  dismi- 
nuyó al  administrar  amiodarona  (0.370  ± 
0.46  vs  0.090  ±  0.02)  indicando  menor 
secreción  de  T4.  La  pendiente  urinaria 
iaij/i36j  aumentó  con  la  amiodarona,  lo 
que  reflejaría  mayor  secreción  de  iodo 
inorgánico  por  la  tiroides  por  exceso  en 
su  ingestión.  Conclusión:  En  los  pacientes 
estudiados  la  amiodarona  deprimió  mode- 
radamente la  secreción  hormonal  y  au- 
mentó la  secreción  de  iodo  no  hormonal 
por  la  glándula  tiroides.  Una  mayor  ca- 
suística está  en  estudio. 
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Estudios  recientes  de  estos  laboratorios 
demostraron  que  a  diferencia  de  lo  que 
sucede  en  el  hombre  los  estrógenos  des- 
cienden los  niveles  séricos  de  T4  en  la 
rata.  Este  efecto  puede  deberse  a  una 
disminudón  en  la  síntesis  o  en  la  secre- 
ción de  T4.  En  el  presente  trabajo  se 


estudió  la  acción  in  vitro  del  17-beta  es- 
tradiol (E)  sobre  la  organificación  intra- 
tiroidea del  yoduro  en  lóbulos  de  tiroides 
aislados  de  ratas  hembra  Sprague  Dawley 
adultas.  Los  lóbulos  tiroideos  fueron  incu- 
bados a  37°  C  durante  2  horas  en  un  me- 
dio standard  pH  =  7.4  que  contenía  ClaCa 
1  mM,  SOíMg  1.3  mM,  ClNa  130.8  mM, 
D-glucosa  10  mM,  CIK  4  mM  y  P04HNa2 
8.6  cM.  En  cada  frasco,  conteniendo  un  ló- 
bulo de  tiroides,  se  agregaron  5  /aCí  de 
^-''I;  la  concentración  final  de  IK  fue  de 
10  -"  M.  Cinco  concentraciones  diferentes 
de  E  fueron  estudiadas,  desde       a  lO"**. 
El  porcentaje  de  incorporación  del  a 
las  proteínas  intratiroides  (PB^^'^I  intra- 
tiroideo)  fue  medido  por  precipitación  de 
proteínas  por  el  ácido  tricloroacético  al 
20  %.  Los  homogenatos  tiroideos  luego  de 
ser  tratados  durante  16  h  con  proteasa  fue- 
ron cromatografiados  en  un  medio  de  bu- 
tanol:  ácido  acético  glaciar:  agua  (4:1:2) 
con  el  fin  de  estudiar  la  incorporación  de 
a  las  yodotirosinas.  El  PB^-^'I  intrati- 
roídeo  en  cada  una  de  las  concentraciones 
de  E  y  su  valor  de  probabilidad  respecto 
del  grupo  control  fueron  los  siguientes: 
grupo  control  41.6  zh  1.8  %  (media  ±  ES); 
E  10-"  M:  32.1  ±  3.0  %  (p  <  0.001);  E 
10-»  M:  31.6  ±  2.5  %  (p  <  0.001);  E.  10-« 
M:  33.7  ±  2.2  %  (p  <  0.01);  E  10"^  M: 
37.4  ±  3.2  7<  (p  <  0.05)  y  E  10-«  M:  37.6 
db  3.3  %  (NS).  El  porcentaje  de  ^-"'1  incor- 
porado a  las  yodotirosinas  fue:  grupo  con- 
trol 57.6  ±  2.3  'X,  E  10-<  M:  .36.7  dr  2.1  % 
(p  <  0.001);  E  10-=  M:  35.0  ±  2.8  %  (p 
<  0.001);  E  10-«  M:  42.7  ±  4.2  %  (p  < 
0.001);  E  10  '  M:  47.3  ±  4.1  %  (p  < 
0.05);  E  10  ^  M:  54.0  -±  2.8  %  (p  <  0.05). 
En  preparados  donde  se  agregó  a  la  tiroi- 
des solamente  el  solvente  de  los  estrógenos 
(etanol)  no  hubo  cambios  en  los  valores 
de  organificación  en  ninguna  do  las  con- 
centraciones de  E  usadas  respecto  del  con- 
troL  Estos  resultados  sugieren  que  el  E  pro- 
duce in  vitro  un  bloqueo  parcial  sobre  la 
organificación  intratiroidea  del  yoduro  lo 
que  guarda  correlación  con  el  descenso  de 
la  T4  total  circulante  observado  en  la  rata. 
Otros  mecanismos,  como  ser  una  alteración 
de  la  secreción  tiroidea  también  podrían 
ser  responsables  de  este  efecto  de  los  es- 
trógenos soJxe  la  T4  circulante,  lo  cual 
está  en  estudio. 
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Síntesis  y  liberación  nucleocito plasmática 
de  RNA  durante  la  madwactón  cerebral. 
Estudio  comparativo  entre  hipotíroidismo 
y  nudnutrición 

Beatriz  H.  Duvilanski,  Francisca  E.  Domín- 
guez, C.  J.  Gó.Mjcz 

Departamento   de  Química   Biológica,  Facultad 
de  Farmacia  y  BioqiHmica,  Universidad  de 
Buenos  Airea 

El  crecimiento  y  maduración  del  Sistema 
Nervioso  Central  son  eventos  reguladas  en 
gran  medida  por  la  hormona  tiroidea,  que 
actuaría  primariamente  sobre  el  metabolis- 
mo de  los  RNAs.  Dado  que  el  hipotiroidis- 
mo  neonatal  puede  producir  malabsorción 
de  nutrientes  es  importante  discriminar  en- 
tre los  efectos  propios  de  la  defíciencía  hor- 
monal y  la  malnutricíón  con  respecto  a  la 
síntesis  y  destino  de  los  RNA  durante  la 
maduración  cerebral.  En  un  trabajo  previo 
demostramos  que  el  hipotíroidísmo  y  la 
desnutrición  alteran  en  forma  semejante  la 
síntesis  in  vivo  de  los  RNA,  la  agregación 
polisomal  y  la  síntesis  de  proteínas.  Sin  em- 
bargo, la  liberación  nucleocitoplasniática 
de  los  RNA  es  diferentemente  modificada 
por  estas  condiciones  patológicas.  Para  po- 
der determinar  en  qué  medida  los  efectos 
del  hipotíroidísmo  o  la  nialnutrición  sobre 
la  liberación  nuclear  de  RNA  suceden  a 
nivel  de  mecanismos  de  regulación  de  ori- 
gen nuclear  o  citoplasmático  estudiamos 
mediante  un  sistema  libre  de  células  la  sa- 
lida de  RNA  desde  núcleos  premarcados  in 
vivo  por  inyección  intracerebral  de  ácido 
orótico  tritiado,  a  un  medio  qiw  contenía 
o  no  citosol  (homólogo  o  heterólogo).  La 
salida  de  RNA  en  este  sistema  es  depen- 
diente de  temperatura,  energía  y  es  impor- 
tante la  relación  ATP/Mg++.  Este  estudio 
se  r(>aliz(')  en  ratas  Wistar  de  10  a  30  días 
de  edad.  1)  Efecto  del  citosol  homólogo: 
El  transporte  de  RNA  desde  núcleos  nor- 
males (N),  Hípotiroideos  (H)  y  malnutri- 
dos  (M)  es  estimulado  significativamente 
por  la  presencia  de  citosol  en  el  mi'dio  de 
incubación,  a  ambas  edades  y  tiempos  es- 
tudiados. Ej.:  %  RNA  liberado  desde  nú- 
cleos N  premarcados  30  min:  —  citosol:  2.1 
±  0.4;  -t-  citosol:  7.9  ±  0.6  (p  <  0.001), 
247  %  de  estimulación.  Idem  para  núcleos 


premarcados  120  min:  —citosol:  11.7  -± 
0.4;  +  citosol:  32.6  rt  1.4  (p  <  0.001), 
179  %  de  estimulación.  2)  Experimentos 
cruzados:  a)  liberación  de  RNA  mensaje- 
ros: la  condición  experimental  de  donde 
procede  el  citosol  no  influye  sobre  la  tasa 
de  liberación  de  estos  RNAs  desde  el  nú- 
cleo. Esto  sugiere  que  el  hipotíroidísmo  o 
la  malnutricíón  no  afectarían  los  factores 
citoplasmáticos  implicados  en  el  transporte 
nucleocitoplasmático  de  RNAm.  b)  libera- 
ción de  RNA  ribosomal:  el  hipotíroidismo 
neonatal  alteraría  el  transporte^  de  (^sta  cla- 
se de  RNA  por  afectar  los  factores  cito- 
plasmáticos. La  incubación  de  núcleos  hí- 
potiroideos en  presencia  de  citosol  normal 
incrementa  notablemente  el  transporte  de 
RNA  ribosomal.  Ej.:  %  liberación  de  RNA 
desde  núcleos  H:  +  citosol  hipotiroideo: 
19.8  ±  0.9;  -1-  citosol  normal:  28.2  ±  0.7 
fp  <  0.001).  %  liberación  de  RNA  desde 
núcleos  N:  +  citosol  normal:  32.8  ±  0.6; 
+  citosol  hipotiroideo:  247  ±  1.4  (p  < 
0.001).  Esto  no  sucede  con  el  transporto 
de  RNA  ribosomal  desde  los  núcleos  de 
animal  malnutrido.  Estos  resultados  sugie- 
ren que  aunque  el  efecto  final  producido 
por  el  hipotíroidismo  y  la  malnutricíón  so- 
bre la  síntesis  de  RNA  y  proteínas  sea  se- 
mejante los  mecanismos  por  los  cuales  esto 
sucede  parecen  ser  diferentes.  Por  otro 
lado,  se  han  purificado  parcialmente  los 
factores  citoplasmáticos  relacionados  al 
transporte  de  RNA  ribosomal. 
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Efecto  del  líquido  folicular  porcino  sobre 
la  secreción  de  gonadotrofinas  en  monos 

Valeria  Rettobi,  R.  H.  Asch,  Theresa  M. 
&UER-KEKnxi,  C  J.  Faobbsxbin 

Departament  of  OhtteMi»  md  Gynecology, 
The  Unioentty  of  Tacas,  San  Antonio.  U.S.A. 

Se  ba  demostrado  que  el  líquido  folici>* 
lar  porcino  libre  de  esteroides  contiene  una 
sustancia  denominada  inhibina  o  foliculos- 
tatina  que  disminuye  los  niveles  de  FSII 
sérica  sin  afectar  los  niveles  de  LH  esa  di- 
versas especies,  entre  ellos,  en  monas  ova- 
riectomizadas.  Por  otra  parte,  se  ha  de- 
mostrado que  la  presencia  del  líquido  foli- 
cular en  el  medio  de  cultivo  de  células 
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la  sec  reción  de  FSH  pero  si  se  agrega  LH- 
RH  la  inhibición  se  ejerce  no  sólo  sobre  la 
secreción  de  FSH  sino  también  solnre  LH, 
pero  en  menor  grado.  En  el  presente  tra- 
bajo hemos  estudiado  el  efecto  de  la  admi- 
nistración del  líquido  folicular  porcino  li- 
bre de  esteroides  con  actividad  inhibínica 
sobre  los  niveles  séricos  de  FSH  y  LH  y 
sobre  la  respuesta  pituitaria  al  LH-RH.  Con 
tal  fin  se  utilizaron  4  monas  ( Macacoa  mu- 
latta)  castradas  2  años  antes.  Las  muestras 
de  sangre  se  obtuvieron  por  punción  de  la 
vena  femoral  luego  de  administrar  una  do- 
sis tranquilizante  de  ketamina.  Luego  de 
la  obtención  de  muestras  básales,  el  líquido 
folicular  porcino  libre  de  esteroides,  fue 
administrado  se  en  2  dosis  con  6  h  de  inter- 
valo. Se  obtuvieron  muestras  de  sangre  a 
las  3,  6,  21,  24  y  27  h.  Luego  se  administró 
LH-RII  (150  //g)  iv  y  se  tomaron  muestras 
de  sangre  a  los  10,  20,  30,  60,  90,  120  y 
180  min.  Dos  meses  antes  los  mismos  ani- 
males recibieron  una  inyección  de  solución 
fisiológica  y  de  LH-RH  con  un  esquema 
similar.  Las  determinaciones  de  FSH  y  LH 
fueron  realizadas  por  radioinmunoanálisis. 
La  administración  del  líquido  folicular  por- 
cino produjo  una  disminución  significativa 
(p  <  0.01)  de  los  niveles  séricos  de  FSH 
a  21,  24  y  27  h.  Los  niveles  séricos  de  LH 
no  fueron  significativamente  modifícadof:. 
La  administración  de  LH-RH  produce  una 
elevación  significativa  de  FSH  y  LH  a  los 
10,  20,  30  y  60  min.  La  administración  de 
líquido  folicular  inhibió  la  respuesta  pitui- 
taria al  LH-RH.  La  lilx^ración  de  FSH  fue 
inhibida  a  los  10,  20,  30  y  60  min  (p  < 
0.05).  La  liberación  de  LH  fue  sólo  inhi- 
bida a  los  20  y  30  min  (p  <  0.05).  Estos 
resultados  sugieren  que  la  acción  selectiva 
inhibitoria  del  líquido  folicular  porcino  so- 
bre la  secreción  de  FSH  requiere  un  perío- 
do de  tiempo  y  podría  resultar  de  la  ac- 
ción  sobre  la  síntesis  de  FSH.  El  efecto 
inhibitorio  cuando  se  administra  LH-RH 
exógeno  es  menos  específico  y  sugiere  un 
mecanismo  de  acción  diferente.  La  inhibí' 
ción  del  pico  de  liberación  de  ambas  gona- 
dotrofinas  observada  a  los  20  min  de  la 
administración  de  LH-RH  nos  induce  a 
pensar  que  la  sustancia  con  acción  inhibí- 
nica  presente  en  el  líquido  folicular  podría 


tener  importancia  en  el  mecanismo  de  Td- 
gulación  de  la  secreción  de  FSH  y  LH. 
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Efectos  de  la  administración  de  etanol 
sobre  el  efe  proHactínico  hipotSamo  - 
hipofiaario 

Adriana  Seiucovich,  Valkria  Rettom,  Beatriz 
DuviLANSKi,  María  del  Carmen  DÍAZ, 
O.  R.  KocH,  L.  Debeljuk 

Centro  de   Investigaciones  en   Reproducción  y 
n  Cátedra  de  Patología,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  de  Buenos  Aires 

Ha  sido  demostrado  que  el  alcohol  pue- 
de modificar  la  liberación  de  gonadotrofi- 
nas.  Dicho  efecto  se  produciría  mediante 
una  acción  sobre  el  eje  hipotálamo-hipofi- 
sario,  probablemente  por  inducción  de  cam- 
bios en  la  concentración  y/o  metabolismo 
de  los  neurotransmisores  hipotalámicos.  En 
el  presente  trabajo  se  ha  estudiado  el  efec- 
to de  la  administración  crónica  y  aguda  de 
etanol  sobre  los  niveles  séricos  y  la  concen- 
tración hipofisaria  de  prolactina,  y  sobre 
la  actividad  de  la  glutánico  decarboxilasa 
(GAD)  hipotalámica.  Fueron  utilizadas  ra- 
tas Wistar  macho  adultas.  La  alcoholización 
crónica  fue  realizada  durante  tres  meses 
mediante  una  dieta  basal  y,  en  forma  sepa- 
rada, una  solución  de  sucrosa  25  '^í -etanol 
32  %  (p/v)  ofrecida  ad  libitum  en  tubos 
de  bebida  tipo  Richter.  Los  animales  con- 
trol recibieron  una  dieta  sólida  similar,  pr ro 
el  alcohol  fue  reemplazado  isocalóricamen- 
te  por  sucrosa.  El  efecto  agudo  de  etanol 
fue  estudiado  en  ratas  que  fueron  inyecta- 
das ip  con  solución  salina  o  tma  solución 
de  etanol  (25  %  p/v)  en  solución  salina 
a  la  dosis  de  5  g/%  de  peso  corporal.  Se- 
senta minutos  más  tarde  los  animales  fue- 
ron inyectados  con  sulpirida  (100  ;xg/rata) 
o  solución  salina.  Veinte  minutos  después 
los  animales  fueron  sacrificados  por  decar 
pitación.  En  todos  los  casos  se  obtuvo  san- 
gre del  tronco  y  se  extrajo  hipófisis  e  hipo- 
tálamo.  En  las  muestras  de  suero  e  hipófi- 
sis se  determinó  la  concentración  de  pro- 
lactina por  radioinmunoanálisis.  La  activi- 
dad de  GAD  en  los  hipotálamos  fue  deter- 
minada por  el  método  radioquímico  de  Al- 
bers  y  Brady  modificado.  Los  resultados 
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fueron  analizados  por  el  test  "t"  de  Stu- 
dent  o  por  el  test  de  Duncan.  La  adminis- 
tración crónica  de  ctano]  no  modificó  los 
niveles  séricos  ni  la  concentración  hipofi- 
saria  de  prolactina.  Sin  embargo,  se  obser- 
vó (]uc  la  actividad  de  GAD  hipotalámica 
en  el  gnnx)  tratado  con  alcohol  (706.98  ±: 
7.71  /iniolcs/g  prot/h)  era  mayor  (p  < 
0.001)  que  en  el  grupo  control  (543.71  ± 
13.51 ) .  La  administración  aguda  de  eta- 
nol  incrementó  (p  <  0.05)  los  niveles  de 
prolactina  sérica  (37.54  rb  6.94  ng/ml) 
comparado  con  los  niveles  del  grupo  tra- 
tado con  solución  salina  flS.fiS  -±  2.98). 
Los  niveles  séricos  de  prolactina  después 
de  la  administración  de  sulpirida  en  el  gru- 
po tratado  con  alcohol  (670.00  =i=  128.61) 
eran  mayores  (p  <  0.001)  (}uc  los  del  gru- 
po control  (362.54  ±:  18.71).  La  concen- 
tración hipofísaría  de  prolactina  en  el  gru- 
po tratado  con  etanol  no  difería  de  aque- 
lla del  grupo  control,  así  como  no  se  mo- 
dificó por  la  administración  previa  de  sul- 
pirida. Por  el  contrario,  la  sulpirida  en  el 
grupo  control  disminuyó  (p  <  0.01)  la 
concentración  de  prolactina  hipofisaria.  La 
actividad  de  la  GAD  hipotalámica  era  me- 
nor íp  <  0.01)  en  el  grupo  tratado  con 
alcoliol  (456.72  ±  L3.78  /mioles/g  prot/li) 
que  en  el  grupo  control  (552.88  d=  22.13). 
Estos  resultados  demuestran  que  la  admi- 
nistración de  alcohol  por  un  tiempo  pro- 
longado activa  la  síntesis  de  G.\B.\  en  el 
hipotálamo.  La  administración  aguda  de 
etanol  disminuye  la  actividad  de  la  GAD 
hipotalámica  y  produce  una  hiperprolacti- 
nemia  sin  depleción  hipofisaria  de  prolac- 
tina. 
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Efecto  (le  la  denervación  simpática  sobre 
la  función  del  epidtdimo  de  la  rata 

Alejandh.v  D.   TiA7.7..\,   P.  L<n\n:NSTElN, 
J.  A.  Blaqciich,  D.  P.  Caudi.naui 

Instituto  de  Biolocia  ij  Medicina  Experimental 

y  CEF.\r¡\I\  C'ríi/ni  dr  KsludtDs  FtinniicoJófiicos 
y  (Iv  Principios  Stiluraics),  I}ucno\  Aires 

Recientes  investigaciones  han  demostra- 
do la  importancia  de  las  interrelaciones  neu- 

roendocrinas.  Dos  ejemplos  conspicuos  son: 
la  inliiliicióu  de  la  hipertrofia  compensado- 
ra por  hemicastración  en  el  ovario  dener- 
vado  y  la  disminución  del  número  de  sitios 


receptores  para  andrógenos  en  la  glándula 
pineal  denervada.  El  objetivo  de  nuestro 
trabajo  fue  (>studiar  el  efecto  de  la  dener- 
vación del  epidídimo  sobre  su  función.  Se 
utilizó  como  denervante  farmacológico  la 
6-hidr()xidopamina,  cjuc  fue  inyectada  bajo 
la  cápsula  del  epidídimo  a  la  dosis  de  1  mg 
por  órgano.  Los  animales  fueron  sacrifica- 
dos 30  días  más  tarde.  La  determinación  del 
contenido  de  noradrenalina  en  el  tejido  epi- 
didimario  arrojó  un  valor  de  53  ±  18  pg/ 
mg  de  tejido  para  los  controles  y  2.3  dr  0.8 
pg/mg  de  tejido  para  las  tratadas,  lo  que 
configura  una  disminución  del  96  /í .  Se 
determinaron  los  pesos  de  distintos  órga- 
nos, encontrándose  una  caída  significativa 
en  el  peso  del  testículo  (1530  ±  49  mg  en 
el  control  \s  977  ±-  84  mg  en  el  tratado, 
p  <  0.001)  y  del  epidídimo  (550  ±  80  mg 
en  el  control  vs  484  ±  21  mg  en  el  tratado, 
p  <  0.025),  mientras  que  no  se  observó 
variación  algtma  en  el  peso  de  la  próstata 
y  vesículas  seminales.  Un  efecto  notable 
fue  la  disminución  del  número  de  esper- 
matozoides contenido  en  los  distintos  seg- 
mentos epididimarios,  del  orden  del  90  % 
en  todos  los  casos  (Controles:  3.06;  348  y 
9.73  X  10®  espermatozoides/100  mg  de 
peso,  en  cabeza,  cuerpo  y  cola,  respectiva- 
mente, vs  0.27;  0.19  y  0.46  x  10"  esp(>r- 
matozoides  en  los  mismos  segmentos  de 
ratas  tratadas,  p  <  0.005).  La  concentra- 
ción de  testost(M"ona  en  el  suero  no  pre- 
sentó diferencias  entre  las  ratas  controles 
y  las  tratadas.  La  fertilidad  de  las  ratas 
fue  estudiada  enjaulando  cada  macho  indi- 
vidualmente con  dos  hembras  durante  los 
10  días  anteriores  al  sacrificio.  En  el  gru- 
po control  8/20  hembras  resultaron  preña- 
das, mientras  que  en  las  tratadas  solo  1/ 
17  hembras  fue  i:)reñada.  El  número  de  si- 
tios receptores  citoplasmáticos  para  andró- 
genos,  medido  por  medio  de  una  técnica 
de  intercambio  con  el  ligando  radiactivo 
trimetiltrienolona  18S1 ),  disminuyó  sen- 
siblemente en  las  ratas  tratadas  sin  que  se 
encontraran  cambios  en  la  constante  de 
disociación.  Estos  resultados,  si  bien  pre- 
liminares, sugieren  la  importante  contribu- 
ción de  un  componente  neural  en  la  regu- 
lación de  la  función  del  epidídimo.  ( Los 
autorías  d(^sean  agradecer  a  la  L)ra.  Marta 
Barontini  de  Gutiérrez  el  haber  efectuado 
las  determinaciones  de  noradrenalina). 
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Identificación  de  proteínas  específicas 
andrógeno  -  dependientes  en  él 
epididimo  humano 

Lucrecia  IfiÑEao,  J.  G.  Tezón,  Mónica  H. 
VAzQxnz,  J.  A.  Blaqoier 

Instituto  de  Bioío^  y  Medicina  Experbnentalf 
Buenos  Aires 

E^videncias  acumuladas  en  los  últimos 
años  sugieren  la  participación  de  proteínas 

epidídimarias  andrógeno-dcpendientes  en 
el  proceso  de  maduración  de  los  esperma- 
tozoides. El  objetivo  de  este  trabajo  fue 
la  identificación  en  el  ej^dídimo  humano 
de  proteínas  que  cumplieran  las  siguientes 
premisas:  1)  su  producción  local  y  secre- 
ción al  fluido  epididimario,  2)  síntesis  bajo 
control  androgénico  y  3)  asociación  con 
los  espermatozoides.  Se  utilizó  una  técnica 
de  cultivo  de  órganos  que  permite  mante- 
ner el  tejido  durante  8  días  o  más  y  en  el 
cual  hemos  demostrado  una  respuesta  al 
agregado  de  andrógeno  al  medio.  Se  rea- 
lizaron experimentos  de  doble  marcación 
isotópica,  sometiendo  los  cultivos  (4  días) 
a  im  pulso  (3  h)  de  *^C-aminoácídos  (con- 
trol) y  •■'H-aminoácidos  (testosterona  10"* 
M).  Iguales  cantidades  de  proteínas  solu- 
bles de  ambos  cultivos  fueron  analizadas 
por  co-electroforesis  en  geles  de  poliacrila- 
mida  6-12  %  (gradiente  lineal).  En  algu- 
nos casos  se  agregó  acetato  de  ciproterona 
10  •''  M  al  medio  de  los  cultivos  estimulados 
con  testosterona.  Luego  de  fraccionar  los 
geles  a  1  mm,  se  determinó  la  relación  'H/ 
en  cada  sección.  Los  resultados  obteni- 
dos de  7  cxpeiimcntos  permiten  distinguir, 
a  pesar  de  la  variabilidad  encontrada,  zo- 
nas de  estimulación  específica,  iidiibidas 
por  el  acetato  de  ciproterona,  que  se  co- 
rresponden con  bandas  obser\'adas  (>n  la 
electroforesis  del  citosol  de  epididimo  nor- 
mal. Los  picos  de  estimulación  tienen  una 
movilidad  electroforética  relativa  a  la  albú- 
mina (Ra)  do  O.IS;  0.25;  0.43;  0.72;  0.85; 
0.98,  y  l.ii,  con  porcentajes  de  estimula- 
ción con  respecto  de  la  media  de:  30  %, 
35  55  %,  25  %,  40  ^,  30  o;  y  10  ^v, 
respectivamente.  La  estimulación  de  la  sín- 


tesis de  estos  componentes  fue  ma\or  en 
los  segmentos  r)roximales  del  órgano.  La 
vida  media  estimada  para  las  proteínas  ex- 
cede las  9  h  y  algunas  evidendas  sugieren 
que  el  pico  Ra  1.11  sería  un  precursor. 
El  análisis  del  fluido  epididimario,  obteni- 
do por  perfusión  de  la  cola  del  órgano, 
reveló  la  presencia  de  bandas  coincidentes 
con  los  picos  de  estimulación.  Asimismo,  la 
electroforesis  de  extractos  proteicos  obte- 
nidos de  la  extracción  de  espermatozoides 
provenientes  de  los  segmentos  distales  del 
órgano  con  un  medio  salino  hipertónico 
(NaCl  0.5  M)  indicó  la  presencia  de  3  ban- 
das de  importancia,  de  Ra  0.72,  0.85,  0.98, 
también  coincidentes  con  las  zonas  de  esti- 
mulación. Habría  de  este  modo,  al  menos 
3  proteínas  que  satisfacen  los  requisitos  ne- 
cesarios para  que  continúe  su  estudio  como 
posibles  factores  de  maduración. 
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Captación,  metabolismo  y  unión  de  andró- 
genos  por  el  epididimo  humano  mantenido 
en  ctdtitvo  de  órgano 

J.  Tboííís,  Fatrkxa  Gdasnicú,  J.  A.  Blaquier 

Inatttttto  de  Bialofiíti  y  'Síedicina  Experimentalp 

Buenos  Aires 

Hasta  el  momento  habíamos  demostrado 
la  posibilidad  de  mantener  túbulos  epidi- 
dimario humanos  por  más  de  8  días  en  un 
sistema  de  cultivo  de  órganos.  Nuestro  si- 
guiente objetivo  consistió  en  un  estudio  de 
la  captación,  metabolismo  y  unión  a  rece)i- 
tores  de  los  androgenos  agregados  al  ined'o 
de  cultivo  durante  6  h.  La  captación  de  *H- 
testosterona  por  el  tejido,  mostró  im  au- 
mento continuado  durante  las  primeras  3  h, 
para  luego  permanecer  constante.  La  tes- 
tosterona (T)  del  medio,  que  representaba 
el  85  %  de  la  radiactividad  a  los  15  min  dis- 
minuyó a  un  45  %,  mientras  existía  un  con- 
siderable aumento  en  la  concentración  de 
5  a  DHT  y  5  a  androstandioles  desde  un  6  % 
y  9  %  hasta  un  33  %  y  22  %,  respectiva- 
mente, al  final  del  período  estudiado.  La 
unión  específica  en  la  fracción  citoplasmá- 
tica  soluble,  mostró  un  rápido  aumento 
hasta  un  máximo  de  4.12  fmoles/mg  pro- 
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teína  a  los  90  min,  seguida  por  una  dis- 

minución  en  las  próximas  6  h.  El  csteroido 
específicamente  unido  {>n  esta  fracción  fue 
la  5  a  DHT  a  todos  los  tiempos  ( 53  %  a  los 
15  min  y  66  %  a  las  6  h),  mientras  que  la 
T  disminuyó  el  23  '/<  a  los  15  min  al  12  % 
a  las  6  h.  La  unión  específica  intranuclear 
fue  de  7  a  10  veces  mayor  que  la  citosólica, 
alcanzando  un  máximo  de  27  fmoles/mg 
proteína  a  las  3  h  y  manteniéndose  en  este 
valor  luego  de  6  h.  La  proporción  de  radi- 
actividad total  específicamente  unida  fue: 
20.8  %  a  los  15  min;  48.4  %  a  los  90  min, 
y  39.5  %  a  las  3  y  6  h.  Con  el  objeto  de 
determinar  el  tiempo  de  retención  del  este- 
roide  unido  dentro  del  núcleo,  se  agregó 
un  exceso  de  T  luego  de  3  h  de  marcación 
encontrando  que  la  radiactividad  especí- 
fica disminuía  en  un  50  %  luego  de  9  h 
para  sólo  existir  trazas  al  cabo  de  19  h.  La 
5  tt  DHT,  que  dentro  del  núcleo  represen- 
taba el  59  %  a  los  15  min  alcanzó  un  82  % 
a  los  90  min  y  permaneció  en  este  valor 
durante  todo  el  período  estudiado.  Dado 
que  de  estos  experimentos  se  podía  deducir 
la  existencia  de  receptores  con  afinidad 
específica  por  andrógenos,  nuestro  último 
paso  consistió  en  una  caracterización  de 
algunos  aspectos  de  los  mismos.  El  estudio 
de  la  influencia  de  la  temperatura  de  in- 
cubación sobre  la  unión  especifica  de  *H- 
R  1881,  demostró  que  la  marcación  era 
máxima  a  10°  C.  En  estas  condiciones  la 
constante  de  disociación  fue  estimada  en 
1.5  X  10-**  M,  y  el  número  de  sitios  de 
unión  fue  310  fmoles/mg  DNA.  El  sistema 
descrito  ofrcee  posibilidades  para  el  estu- 
dio de  la  lisiülugía  del  epidídimo  humano. 
Debe  destacarse  la  similitud  del  comporta- 
miíMito  del  tejido  humano  y  el  de  diferen- 
tes animales  de  experimentación. 
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Mecanistno  de  la  acción  antiandrogénica 
de  inhQyidores  de  la  Sareductasa  en  el 
epidídimo  de  rata  en  cuUivo  de  órgano 

MÓNiCA  H.  VÁZQUEZ,  J.  G.  Tezón, 
J.  A.  Br.AQUiEn 

Instituto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

El  epidídimo  recibe  como  principal  an- 
drógeno  a  la  testosterona  proveniente  del 


testículo.  Sin  embargo,  al  examinar  el  te- 
jido epididimario  se  observa  un  activo  me- 
tabolismo hacia  comr)uestos  5  a  reducidos, 
principalmente  5  a  DHT  y  5  a  androstan 
3-17-diol,  los  que  son  acumulados  y  se 
unen  prefer(>neialmente  (DHT)  al  receptor 
para  andrógenos.  Para  estudiar  la  acción  de 
cada  uno  de  estos  andrógenos  per  se  sobre 
el  tejido  epididimario,  resulta  necesario  in- 
hibir el  metabolismo  y,  para  este  fin,  dise- 
ñamos experimentos  para  probar  la  efecti- 
vidad de  distintos  inhibidores  aplicados  a 
túbulos  de  epidídismo  de  rata  mantenidos 
en  cultivo  de  órgano.  Obtuvimos  los  com- 
puestos 21-metil-4-pregnenr3.20-diona  y 
5-10  seco-19-n()rpregnan-4-5-dieno-3,  10, 
20-triona,  que  habían  demostrado  ser  efi- 
cientes inhibidores  de  la  5  a  reductasa  en 
incubaciones  de  núcleos  de  próstata.  Se 
midió  el  metabolismo  de  testosterona  tritia- 
da  en  presencia  de  una  concentración  de 
inhibidor  100  veces  mayor,  durante  cultivos 
de  1,  3,  6  y  16  horas.  En  el  medio  de  cul- 
tivo se  observó  el  progresivo  aumento  de 
los  metabolitos  5  a  reducidos,  <\uc  reprt^- 
sentaron  un  20  %  de  la  radiactividad  al 
cabo  de  1  hora  y  el  85  %  luego  de  16  horas. 
La  presencia  de  los  inhibidores  disminuyó, 
aunque  no  significativamente,  (>1  ]")oreenta- 
je  de  metabolismo  a  los  tiempos  más  cor- 
tos. En  el  tejido  el  porcentaje  de  metaboli- 
tos 5  a  reducidos  ya  rara  95  ?c  al  cabo  de 
1  hora  y  se  mantuvo  en  el  mismo  \alor 
hasta  las  16  horas.  La  presencia  de  ambos 
inhibidores  no  alteró  este  resultado.  En 
vista  de  los  resultados  previos,  decidimos 
estudiar  la  posibilidad  de  (}ne  los  inhibido- 
res no  tuvieran  libre  acceso  a  la  célula  epi- 
didimaria.  Para  esto  se  determinó  compara- 
tivamente su  i>feet()  sobre  cortes  de  tejido 
y  sobre  una  fracción  microsomal  aislada. 
Para  los  microsomas  se  obtuvo  un  50  % 
de  inhibición  a  5  x  10«  M  y  un  85  % 
cuando  se  lo  estudió  a  la  concentración 
usada  en  los  cultivos  (5  x  10  "  M).  En 
contraste,  iguales  concentraciones  de  inhi- 
bidor fueron  completamente  ineficaces 
cuando  se  las  r)robó  sobre  cortes  de  tejido. 
Dado  que  los  compuestos  utilizados  tienen 
una  estructura  análoga  a  la  de  los  andró- 
genos,  se  decidió  estudiar  su  afinidad  por 
el  receptor  para  andrógenos  del  epidídimo. 
Los  resultados  obtenidos  indican  que,  man- 
teniendo la  relación  de  concentración  an- 
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drógeno-inliibidor  utilizada  en  los  cultivos, 
la  presencia  de  los  inhibidores  prodiij'o  un 
30  %  de  disminución  en  la  unión  específica 
de  testosterona  y  un  21  %  de  disminución 
cuando  se  utilizó  5  a  DHT  Concluimos  que 
estos  compuestos  no  tienen  efecto  inhibito- 
rio sobre  la  5  a  reductasa  epididimaria,  en 
nuestras  condiciones,  debido  a:  1)  presen- 
tan dificultad  para  penetrar  en  las  células 
y  llegar  al  compartimiento  correspondiente, 
o  2)  son  metabolizados  a  compuestos  inac- 
tivos al  ser  incubados  con  células  enteras. 
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Modificaciones  en  las  constantes  cinéticas 
de  la  kictasa  intestinal  inducidas  por  la 
dieta  de  recuperación  en  ratas  desnutridas 
desde  él  destete 

Ana  Lía  Felifotf,  María.  Estheb  Rio 

Departamento  de  Bromatología  y  Ntttrtción  Expe- 
rimental, Facultad   de   Farmacia   y  BioqtUmica, 

Univernidad  de  Bueiws  Aires 

La  disminución  en  la  actividad  de  la  lac- 
tasa  intestinal,  en  presencia  de  cuadros  de 
desnutrición,  ha  sido  demostrada  por  diver- 
sos grupos  de  investigación.  Como  conse- 
cuencia de  ello,  se  observa  ima  serie  de 
trastornos  gastrointestinales  cuando  la  re- 
alimentación  se  realiza  con  alimentos  que 
contienen  lactosa  (leche,  fórmulas  comer- 
ciales de  origen  lácteo,  etc.).  Sin  embargo, 
la  lactasa  es  una  enzima  inducible  por  sus- 
trato y  como  proteína  su  síntesis  es  depen- 
diente del  aporte  de  aminoácidos  en  la 
dieta.  Por  lo  tanto,  resulta  de  gran  interés 
diseñar  un  modelo  exnerimental  que  per- 
mita determinar  el  efecto  de  dietas  con 
diferentes  concentraciones  de  lactosa  (sus- 
trato inductor)  y  diferentes  concentracio- 
nes de  proteínas  (aporte  de  aminoácidos) 
sobre  el  Km  y  la  Vmáx  de  la  lactasa  du- 
rante el  período  de  recuperación.  Se  tra- 
bajó con  ratas  en  estado  de  depleción  pro- 
teica desde  el  destete  (edad:  21  días)  hasta 
los  34  días  de  edad,  las  cuales  se  dividieron 
en  grupos  de  8  y  se  realimentaron  durante 
4  días  con  una  de  las  8  dietas  experimenta- 
les. Las  dietas  aportaban  2  niveles  de  con- 
centración proteica  (P  /r  11.4  y  17.0  %  de 
las  calorías  totales)  y  diferentes  concentra- 
ciones de  lactosa  (%  1,  15,  27  y  37%). 
Las  ratas  se  sacrificaron  por  decapitadón 


a  los  38  días  de  edad  y  sobre  homi^-^eneiza- 
dos  de  mucosa  intestinal  se  determinó  acti- 
vidad de  lactasa  (Método  de  Dahlqvist, 
Enzym  biol  clin  11:  52-86, 1970).  Los  valo- 
res de  Km  y  Vmáx  se  calcularon  por  el 
método  gráfico  de  Comish-Bovvden  y 
Eísenthal  {Biochem  ]  139:  715-720,  1974). 
Cuando  el  P  %  fue  17.0,  se  encontraron 
aumentos  en  la  Vmáx  al  aumentar  la  con- 
centración de  lactosa  en  la  dieta,  pasando 
de:  96  ±  16  a  459  ±  62  (/X  M  X  lOVhora) 
para  dietas  con  1  %  y  37  %  de  lactosa, 
respectivamente.  Para  las  dietas  con  P% 
11.4  la  Vmáx  aumentó  de  143  ±  34  a  281 
±40  (/it  M  X  10''/hora)  al  pasar  de  15  a 
37  %  de  lactosa.  Se  encontró  un  valor  anó- 
malo para  Vmáx  cuando  la  dieta  aportó 
11.4  %  de  calorías  proteicas  y  1  %  de  lac- 
tosa (356  ±  75  /A  M  X  lO'/hora).  Los  valo- 
res de  Km  disminuyeron  significativamente 
al  pasar  de  P  %  11.4  a  P  %  17.0  (0.041  r+r 
Ü.ÜÜ2  y  Ü.Ü32  ±  0.004  M,  respectivamente). 
Se  observó  una  tendenda  en  aumento  del 
Km  con  la  concentración  de  lactosa  para 
P  'yí  17.0,  pero  no  se  encontraron  diferen- 
cias significativas  en  los  4  grupos  con  P  % 
11.4.  E^os  cambios  que  parecen  depender 
de  la  concentración  de  lactosa  en  el  caso 
de  la  Vmáx  y  de  la  concentración  de  pro- 
teínas, en  el  caso  del  Km,  podrían  ser  expU- 
cados  como  modificaciones  en  las  propor- 
ciones de  isoenzímas  de  la  lactasa  intestinal. 

208 

Función  de  hs  prosta^mdinas  en  la  imión 
newoefectora  pineal 

D.  P.  Cabdinaij,  MÓNicA  N.  Ritta,  Ei.ha  Pe- 
REm\  DE  Valeije,  C.  González  Solveyra 

Centro  de  Estudios  Farmacológicos  y  de  Princi- 
pios Naturales  (CEFAPRIN/,  Buenos  Aires 

Observaciones  previas  de  este  laborato- 
rio sugieren  que  las  prostaglandinas  ( PGs ) 
están  involucradas  en  el  mecanismo  de  ac- 
tivación noradrencrgica  de  la  glándula  pi- 
neal. La  inyección  del  inhibidor  de  la  sín- 
tesis de  FGs  índometacina  disminuye  la 
activación  nocturna  de  la  secreción  de 
melatonina  en  la  rata.  El  agregado  de 
PGEo  (1-1000  n\í)  al  medio  de  cultivo 
aumenta  la  acumuladón  de  AMPc  pineal, 
su  unión  a  la  quinasa  de  proteínas,  y  la 
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actividad  de  la  N-acetiltransferasa,  enzima 
partícipante  en  la  síntesis  ele  melatonina. 
Luego  de  la  exposición  de  explantos  pinea'- 
les  a  norepinefrina  (NE)  se  produce  un 
incremento  en  la  síntesis  de  PGs  de  las 
series  E  y  F,  las  que  se  unen  a  sitíos  recep- 
tores específicos  en  membranas  pineales. 
Los  presentes  experimentos  tendieron  a  res- 
ponder los  siguientes  interrogantes:  1) 
^Afectan  las  PGs  la  acumulación  y  libera- 
ción de  melatonina  en  pineales  de  rata  en 
cultivo  orgunotípico?  2)  ¿Modifica  la  in- 
hibición de  la  síntesis  de  PGs  la  estimula- 
ción de  la  liberación  de  melatonina  pro- 
ducida por  NE  in  vitro?  3)  ¿Els  afectada 
por  PGs  la  liberación  de  NE  de  los  ter- 
minales simpáticos  pineales?  En  una  prir 
mera  serie  de  experimentos  grupos  de  6-7 
cxplantos  pineales  fueron  incubados  a 
37"  C  durante  6  h  en  TC  199  bajo  atmós- 
fera de  carbógeno,  en  presencia  de  1-1000 
ToM  de  PGEi,  PGEü  y  PGF,.ft.  La  concentra- 
ción d(^  melatonina  en  los  explantos  y  me- 
dios de  incubación  fue  determinada  por 
radíoimnunoanálisis.  La  PGE2  fue  efectiva 
en  incrementar  la  secreción  de  melatonina 
a  todas  las  concentraciones  estudiadas,  con 
un  máximo  en  1  nM,  mientras  que  la  FGEi 
sólo  tuvo  efecto  en  concentraciones  2-3  ór- 
denes de  magnitud  mayores.  La  PGFo  a  ca- 
reció de  actividad  en  esta  preparación.  En 
una  segunda  serie  de  experimentos  se  estu- 
diaron los  siguientes  inhibidores  de  la  sín- 
tesis de  PGs:  indometacina,  aspirina  o  ácido 
mefenámico,  en  concentraciones  supramáxi- 
mas  (100  fiM).  Como  estímulo  para  la 
secreción  de  melatonina  se  utilizó  10  /aM  de 
NE;  ésta  produjo  im  aumento  de  20  veces 
en  la  liberación  de  melatonina,  la  que  fue 
inhilúda  en  un  48-65  %  por  el  agregado 
previo  del  agente  bloqueante.  En  una  ter- 
cera serie  de  experimentos  se  examinó  el 
efecto  de  10-100  nM  de  PGEi,  PGE2  o 
PGFoa  sobre  la  liberación  de  NE  pineal 
inducida  por  un  estímulo  despolarizante 
de  K+.  Los  depósitos  endógenos  de  NE 
pineal  se  marcaron  por  exposicKte  de  glán- 
dulas de  rata  a  0.5  /x,M  de  NEÍ-'H  durante 
30  min.  Luego  de  alcanzarse  el  equilibrio 
en  el  eflujo  de  radiactividad  se  realizaron 
dos  estimulaciones  de  1  min  con  80  mM 
de  K+  (Si  y  So)  separadas  entre  sí  por 
35  min.  Las  PGs  fueron  agregadas  20  min 
antes  de  S^.  Sólo  PGE2  100  nM  deprimió 


en  un  40  %  la  relación  S2/S1  (control:  0.92 
±  0.05;  PGE2:  0.56  ±  0.05,  p  <  0.05).  Es- 
tos resultados  demuestran  que  PGE2  es  un 
intermediario  intracelular  en  la  activación 
noradrenérgica  de  la  secreción  de  melato- 
nina. Esta  vía  es  complementaria  a  la  del 
receptor  /8-adrenérgico-adenilciclasa,  ya 
cjue  su  inhibición  total  sólo  disminuye  en 
parte  el  aumento  de  secreción  de  melato- 
nina dado  por  NE.  Concentraciones  mayo- 
res de  PGEj  en  la  biofase  sináptica  inhiben 
la  liberación  de  NE  por  los  terminales 
simpáticos  pineales. 
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Inhibición  de  la  producción  de  prosta- 
ciclina  en  páctenos  con  irJiüHdor  lópioo 

L.  o.  Cabrebas,  J.  Vermcylen 

Centro  de  Trotnbo.sis  e  Investigaciones  Vasctiiares, 
Universidad  de  Lovaina,  Bélgica 

Los  pacientes  con  inhibidor  lúpico  habi- 
tualmente  no  presentan  manifestaciones 
hemorrá^cas  a  pesar  de  las  alteraciones  en 
las  pruebas  de  coagulación.  Por  el  contra- 
rio, diversos  autores  han  reconocido  la  ten- 
dencia paradójica  de  estos  pacientes  a  desa- 
rrollar fenómenos  trombóticos.  Por  otra 
parte,  se  ha  descripto  recientemente  la  aso- 
ciación del  inhibidor  lúpico  con  abortos  a 
repetición.  El  mecanismo  implicado  en  la 
asociación  entre  el  inhibidor  lúpico  y  estas 
manifestaciones  clínicas  es  deconocido.  En 
el  plasma  de  una  paciente  de  31  años  con 
historia  de  trombosis  arterial  recurrente  y 
dos  episodios  de  muerte  fetal  se  detectó  la 
presencia  de  un  inhibidor  de  tipo  lúpico. 
La  scrología  para  lupus  eritematoso  y  lúes 
diaron  resultados  negativos.  Las  inmuno- 
globulinas  de  la  paciente  fueron  aisladas 
por  cromatografía  de  afinidad  con  Proteína- 
A-Sefarosa.  La  actividad  inhibitoria  sobre 
la  coagulación  estaba  limitada  a  la  fracción 
TgC.  Se  estudió  el  efecto  del  plasma  de  la 
paciente  y  sus  fracciones  sobre  la  produc- 
ción de  prostaciclina  (PGL)  por  la  pared 
vascular.  El  plasma  de  la  paciente  redujo 
la  producción  de  PGIj  por  anillos  frescos 
de  aorta  de  rata,  en  comparación  con  el 
normal.  El  efecto  inhibitorio  sobre  la  pro- 
ducción de  PGL  también  estaba  localizado 
en  la  fracción  IgG  de  la  paciente.  Al  agre- 
gar ácido  araquidónico  a  la  fracción  IgG 
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de  la  paciente  la  producción  de  PGI2  por 
aiullos  aórticos  se  normalizó.  La  producción 
de  PGI2  por  un  fragmento  de  miometrio 

humano  gestante  incubado  con  la  fracción 
IgG  de  la  paciente  fue  también  menor  que 
la  obtenida  con  la  fracción  IgG  normal.  Por 
otro  lado,  la  actividad  inhibitoria  de  la 
PGI2  sobre  la  agregación  plaquetaria  no 
disminuyó  por  incubación  previa  con  el 
plasma  o  la  fracción  IgG  de  la  paciente, 
en  comparación  con  los  controles.  Esto  su- 
giere que  la  inmunoglobulina  no  está  diri- 
gida contra  la  PGI».  La  preincubación  del 
plasma  rico  en  plaquetas  (PRP)  normal 
con  el  plasma  o  la  fracción  IgG  de  la  pa- 
ciente no  disminuyó  la  inhiljición  de  la 
agregación  plaquetaria  ejercida  por  PGI2 
sintética  agregada  posteriormente.  Este  ex- 
perimento sugiere  que  la  inmunoglobulina 
no  interfiere  con  la  unión  de  la  PGIo  a  la 
membrana  plaquetaria.  La  producción  de 
6-oxoprostaglandina  Fi  a  (6-oxo-PGFi  a), 
producto  de  degradación  de  la  PGI2,  por 
células  endoteliales  bovinas  en  cultivo  se 
redujo  también  en  presencia  de  la  fracción 
IgG  de  la  paciente,  en  comparación  con 
la  normal.  Los  niveles  plasmáticos  de  6-0x0- 
FGFia  (medida  por  radioinmunoensayo) 
eran  aproximadamente  80  pg/ml,  en  el 
límite  inferior  de  detección  del  mé- 
todo. En  10  sobre  16  pacientes  adicionales 
con  inhibidor  lúpico  estudiados,  se  encon- 
tró un  efecto  inhibitorio  del  plasma  sobre 
la  producción  de  PGIo  por  anillos  frescos 
de  aorta  de  rata.  En  8  de  estos  pacientes 
se  observaron  accidentes  trombóticos.  El 
anticoagulante  lúpico  interfiere  con  la  fun- 
ción de  los  fosfolípidos  en  la  coagulación 
El  mismo  anticuerpo  podría  interferir  con 
la  liberación  de  ácido  araquidónico  (sus- 
trato para  la  producción  de  PGIj)  a  partir 
de  los  fosfolípidos  de  la  membrana  celulai. 
Dado  que  la  PCI?  es  el  más  poderoso  inhi- 
bidor natural  conocido  de  la  agregación 
plaquetaria,  la  inhibición  de  su  producción 
podría  ser  un  factor  importante  en  la  pato- 
génesis de  los  fenómenos  trombóticos  en 
algunos  pacientes  con  inhibidor  lúpico. 
Considerando  que  la  PGIo  ejerce  importan- 
tes funciones  en  el  embarazo  y  vida  fetal, 
la  disminución  de  su  producción  podría 
también  contribuir  a  la  ocurrencia  de  abor- 
tos y  muertes  fetales  a  repetición  en  algu- 
nas pacientes  con  este  inÚbidor. 
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Estudio  de  la  sohrctidú  de  una  población 
con  enfermedad  de  Chageis 

T.  Gaeiro,  H.  a.  Palmebo,  J.  Bas,  D.  Iosa 

Fundación  para  el  Proi^reso  de  Ja  Medicina, 
Hospital  Privado,  Córdoba 

Con  el  propósito  de  establecer  la  sobre- 
vida de  pacientes  con  enfermedad  de  Cha- 
gas  se  estudiaron  233  sujetos  con  esta  afec- 
ción atendidos  en  los  últimos  17  años.  El 
diagnóstico  se  hizo  en  base  a  datos  epide- 
miológicos de  la  historia,  positividad  de 
reacciones  serológicas  y  de  inmunofluores- 
cencia  y  aix)nnaUdades  clínicas,  electro- 
cardíográficas  y  radiológicas  que  sugieran 
cardiopatía.  A  los  fines  de  discriminar  sub- 
grupos  con  posible  mayor  riesgo  de  muerte, 
se  analizaron  además  del  grupo  total 
(ECh)  los  siguientes  subgrupos:  ECh,:  87 
sujetos  (edad  promedio  35.6  zfc  14  años) 
con  reacciones  serológicas  y  de  inmunofhio- 
rescencia  pí)sítivas  para  Chagas  pero  sin 
evidencia  de  cardiopatía;  ECh-:  146  sujetos 
(edad  promedio  44.3  ±  11.7  años)  con 
reacciones  serol<%icas  v  de  inmunofluores- 
cencia  positivas  para  Chagas  y  evidencia  de 
cardiopatía.  De  este  último  subgrupo  se 
obtuvieron  a  su  vez  otros  dos:  ECh2-A:  69 
sujetos  (x:  41.6  ±  11.7  años)  con  altera- 
ciones electroeardiográficas  (bloqueos  de 
rama,  bradiarritmia  siuusal  y  ectopía  supra- 
ventricular  o  ventricular  aislada)  pero  sin 
cardiomegalia  ni  signos  de  insuficiencia 
cardíaca,  y  ECh-  g:  77  sujetos  (x:  46.8  zt 
12  años)  con  cardiomegalia  e  insuficiencia 
cardíaca.  De  este  subgrupo  con  insufícieni- 
cia  cardíaca  se  separaron  27  casos  (x:  45.6 
h  16.9  años)  con  extrasistolia  ventricidar 
frecuente  y  politópica  (EF)  y  17  casos  (x: 
53.4  +  12.3  años)  que  por  enfermedad  del 
nódulo  sinusal  o  bloqueo  aurículoventricu- 
lar  con  Stockes-Adams  habían  requerido 
la  aplicación  de  un  marcapaso  definitivo 
(MP).  Para  el  análisis  de  sobrevida  se  uti- 
lizó el  método  de  Merrel  y  Shulman  ( / 
Chron  Dis  1:  12  1955).  El  error  estándar 
de  la  sobrevida  de  5  y  10  años  fue  compti- 
tado  por  el  método  de  Greenwood  (/ 
Chron  Dis  8:  699,  1958).  Se  fijó  como  pim- 
to  de  comienzo  de  la  observación  el  del 
diagnóstico  y  como  final  el  de  la  muerte 
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O  último  control  vivo.  Para  comparación 

se  usaron  los  datos  de  mortalidad  de  la 
población  general  (VG)  de  la  provincia 
de  Córdoba  obtenidos  en  el  censo  de  1970. 
Las  edades  de  la  PG  fueron  coincidentes 
con  la  de  los  distintos  subgrupos  chagásicos. 
La  sobrevida  global  de  ECh  a  5  v  10  años 
fue  de  94.7  =b  1.36  %  y  de  89  ±  3.6  %, 
respectivamente;  las  diferencias  con  las  de 
PG  (96.8  v  O.IS  ':;  y  91.8  :±  0.28  )  no 
fueron  estadísticamente  significativas.  No 
hubo  muertos  durante  el  período  de  obser- 
vación en  los  subgrupos  FChi  y  EChs-v 
I.,a  sobrevida  de  5  y  10  años  de  los  res- 
tantes subgrupos  chagásicos  fue  como  si- 
gue: EChs  95.7  zt  2.08  y  87.1  ±  5.1  %; 
ECh.  B  90.1  d=  3.8  y  78.2  ±  6.4  7' ;  EF 
86.4  ±  5.7  y  61.5  ±  14%  y  MP  SS 
±  8  y  88  ±  8  %,  respectivamente.  Las 
únicas  cifras  de  sobrevida  significativamen- 
te menores  que  las  de  PG  fueron  las 
ECh,.  B  a  los  10  años  (p  <  0.05)  y  las  de 
EF  también  a  los  10  años  (p  <  0.05).  De 
estos  resultados  se  puede  concluir  que:  1) 
la  sobrevida  global  de  un  grupo  de  chagá- 
sicos no  difiere  de  la  PG  de  Córdoba; 
2)  discriminando  en  subgrupos,  sólo  resul- 
taron con  menor  sobrevida  que  la  PG  a  los 
10  años  los  chagásicos  con  cardiomegalia  e 
insuficiencia  cardíaca  y,  sobre  todo,  aque- 
Uos  que  también  tenían  ejctrasistolia  ven- 
trícular  frecuente,  y  3)  el  subgrupo  de  cha- 
gásicos con  marcapaso  por  bradiarritmia, 
sobrevivieron  a  los  10  años  en  un  porcenta- 
je similar  al  de  la  población  general. 
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HemodinarnUi  comparada  de  la  cardiopatía 
chagflsica  crónica  (CCC)  y  la  enfermedad 
coronaria  (EC) 

H.  A.  Palmero,  T.  F.  Cakiro,  E.  Crespo 

Fundación  para  el  Progreso  de  la  Medicina, 
Hospttd  Frimdo,  Córdoba 

Se  compararon  los  datos  hemodinámicos 
de  la  EC  con  los  de  la  CCC  con  el  propó- 
sito de  encontrar  caracteres  distintivos. 
Todos  los  pacientes  fueron  sometidos  a 
coronario  y  angiografía  ventricular  iz- 
quierda siguiendo  la  técnica  convencional 
de  Seldinger.  Los  pacientes  con  EC  y  CCC 


eran  portadores  de  angina  de  pecho;  26 

de  los  coronarios  no  tenían  infarto  de 
miocradio  previo  (CSIP)  y  24  habían 
tenido  infarto  previo  ( CC  IP ) .  Se  selec- 
cionó un  grupo  control  (GC)  con  pacien- 
tes con  coronarías  normales  y  sin  otra 
cardiopatía.  Los  volúmenes  ventriculares 
se  midieron  por  planimetría  de  acuerdo 
a  Creen  y  col  (Circulation  45:  61-67). 
Las  coronarias  de  los  pacientes  enn  CCC 
no  mostraron  lesiones  atcroniatosas.  Las 
edades  medias  de  los  distintos  grupos  no 
mostraron  diferencias  significativas.  Com- 
parando con  el  GC,  el  índice  de  volumen 
de  íin  de  diástole  (IVFD)  demostró  estar 
si^ficatívamente  elevado  solamente  en 
los  CC  IP;  mientras  que  el  índice  de  vo- 
lumen de  fin  de  sístole  estaba  aumentado 
significativamente  en  los  CC  IP  y  en  la 
CCC  (p  <  0.05).  El  índice  de  volumen 
expulsivo  fue  igual  en  todos  los  grupos. 
Los  índices  contráctiles  (fracción  de  eyec- 
ción (FE)  y  relación  presión  sistólica  de 
ventrículo  izquierdo/volumen  de  fin  de 
sístole  (PS/VFS)  estaban  significativa- 
mente descendidos  en  los  CC  IP  y  en  la 
CCC  (p  <  0.05).  No  hubo  diferencias 
significativas  en  la  presión  sistólica  del 
VI;  pero  la  presión  de  fin  de  diástole 
(PFD)  de  ambos  grupos  coronarios 
(CCIP  y  CSIP)  mostraba  valores  signi- 
ficativamente elevados  (p  <  0.05);  no  así 
la  CCC  (pie  eleva  menos  la  PFD  (p:  \S). 
Se  concluye  que:  1)  Los  pacientes  con 
EC  disminuyen  signifícatívamente  los  ín- 
dices contráctiles  (FE  y  PS/VFS)  cuando 
existe  un  infarto  previo  y  el  IVFD  está 
significativamente  aumentado;  mientras 
que  la  CCC  también  disminuye  significa- 
tivamente la  FE  y  PSA^FS  aún  en  pre- 
sencia de  IVFD  dentro  de  los  límites  nor- 
males demostrando  un  inotropismo  pro- 
porcionalmente  más  deprimido;  y  2)  que 
los  chagásicos  elevan  menos  la  PFD  que 
los  coronarios  indicando  una  disminución 
de  la  distensibilidad  miocárdica  propor- 
cionalmente  menor. 
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Sisicnui  reniña  anf^iotensimi,  oldostcrona  tf 
kulikrema  urinaria  en  el  síndrome  urémico 
hemolüíco  crónico 
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B.   Ghum  M.    Dkymonnaz,   R.  Sim.solo, 

J.  Mendilahaiuu,  F.  Mendilaharzu, 

M.  BAnONTINI 

Hoapttd  de  Niñoa,  Buenos  Abres 

La  hipertensión  arterial  es  una  grave 
secuela  en  un  20  %  de  niños  que  pade- 
cieron síndrome  urémico  hemolitico  (SUH) 
en  su  temprana  infancia.  El  presente  tra- 
bajo se  realizó  con  v\  objeto  de  ahondar 
en  el  mecanismo  íisiopatológico  de  su  hi- 
pertensión arterial.  Se  estudiaron  20  ni- 
ños (F:  9  M:  11),  de  3  a  15  años  de 
edad,  que  padecieron  su  SUH  de  2  a  14 
años  previos  a  este  estudio.  En  forma  si- 
multánea se  evaluó  el  sistema  renina  an- 
giotensina,  mediante  la  actividad  plasmá- 
tica de  reniña  (APR),  la  concentración 
de  aldosterona  plasmática,  y  la  excreción 
urinaria  de  kalikreína  en  24  hs  (kk).  En 
todos  los  pacientes  se  evaluó  la  función 
renal  con  clearance  de  creatinina  y  pro- 
teinuria  de  24  hs.  Los  dosajes  se  ^ectua- 
ron  por  radioinmunoensayo,  con  el  equipo 
de  Cea-Sorin  para  la  APR,  el  de  Abbot 
para  aldosterona,  y  la  kk  por  el  método 
estereolitico  con  el  sustrato  2266  de  Kabi 
Diagnóstica.  Se  dosó  kk  urinaria  en  10 
niños  normales,  cjue  se  relacionó  con  la 
excreción  urinaria  de  Na  y  K  día,  para 
compararla  a  la  de  los  pacientes,  que 
fueron  divididos  en  hipertensos  (n:  11)  y 
normotensos  (n:  9),  en  base  a  su  tensión 
arterial  según  el  Reporte  de  la  Task  Forcé. 
Los  niños  normales  tuvieron  una  Uc  x  4.7 
zt  -0.35  U/24  h  (ES),  N_a  urin  x  98.9 
±  6.08  mEq/24  h  y  K  urin  x:  40.9  ±  2.40 
inEJq/24  h.  Los  pacientes  normotensos 
presentaron  una  kk  x:  3.8  ±  0.76  U/24  h. 
Na  urin  x:  65.6  ±  2.16  mEq/24  h  y  K 
urin  x:  30.5  ±  1.05  mEq/24  h,  aldosterona 
x:  146.6  29.13  pg/ml  y  la  APR  x:  3.36 
0.76  ng/ml/h.  Los  hipertensos  tuvieron 
una  kk  de  x:  7.2  ±  1.56  U/24  h..  Na  urin 
x:  63  ±  4.88  mEq/24  h.,  K  urin  x:  44.7 
±  1.49  mEq/24  h.,  la  aldosterona  x:  448 

1  171  pg/ml  y  la  APR  x:  3.9  ±  0.67  ng/ 
nil/h.   Los  principales   hallazgos  fueron: 

1)  Los  pa<áentes  hipertensos  tienen 
mayor  excreción  urinaria  de  kk  (p  <  0.05). 
La  mitad  de  estos  niños  presentan  hipe- 
raldosteronismo.  2)  Se  observa  en  los 
pacientes  normotensos  una  relación  direc- 
ta entre  la  concentraci^  de  aldosterosa 


plasmática  y  la  excreción  urinaria  de  ka- 
likreína/24  h.  (r:  0.46)  (p  <  0.05).  3) 
Por  el  contrario  en  los  pacientes  hiperten- 
sos se  ha  perdido  toda  relación  entre  el 
sistema  aldosterona  y  la  kalikreína  urina- 
ria, (r:  0.15),  y  entre  el  sistema  renina 
angiotensina  y  la  kalikieína  urinaria  (r: 
—0.21).  Estos  datos  sugieren  que  los  pa- 
cientes que  padecieron  SUH  en  su  tem- 
prana infancia,  con  hipertensión  arterial 
en  su  etapa  crónica,  presentan  un  dife- 
rente perfil  respecto  al  estado  de  su  sis- 
tema renina  angiotensina,  aldosterona  v 
kalikreína  urinaria,  respecto  a  los  que  en 
la  actualidad  están  normotensos. 
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Acción  de  la  progesterona  sobre  la 
formación  y  organización  de  adherencias 
pleurales 

Teresa  Cristina  Garegnani,  ü.  FksroiA, 
A.  Lanari 

Ituítíuto  de  IrwesUgaciones  Médicas,  Facultad  de 
Medicina,  ünboertídad  de  Buenos  Akes 

Es  bien  conocida  la  acción  de  la  pco- 
gasterona  sobre  las  fíbromatosis  agresivas. 

Pareció  de  interés,  por  consiguiente,  ave- 
riguar su  acción  sobre  la  formación  y  or- 
ganización de  las  adherencias  que  provoca 
una  gasa  colocada  en  el  espacio  intra- 
pieural.  Para  ello,  en  20  perros  mestizos 
se  les  colocó,  previa  toracotomfa  en  con- 
diciones asépticas,  una  gasa  sobre  el  lóbulo 
superior  del  pulmón  izquierdo  cerrando 
luego  el  tórax  y  tratando  de  evitar  todo 
tipo  de  hemorragia.  A  un  grapo  de  10 
perros  se  les  administró  100  mg  de  pro- 
gesterona intramuscular  día  por  medio  y 
el  resto  permaneció  como  grupo  control. 
Fueron  reoperados  y  sacrificados  en  di- 
ferentes períodos  de  tiempo  (10,  30,  60. 
y  90  días).  Se  encontró  que  en  los  perros 
tratados  con  progesterona  las  adherencias 
del  pulmón  a  la  pared  y  de  la  gasa  al 
pulmón,  si  bien  estaban  presentes,  eran 
más  fáciles  de  separar.  En  algunos  perros 
existía  una  línea  de  despegamiento  entre 
la  gasa  y  el  pulmón.  En  los  perros  que 
no  recibieron  progesterona,  la  gasa  esta- 
ba íntimamente  adherida  a  la  pleura  vis- 
ceral y  al  despe^urla  se  lesionaba  el  pa- 
rénquima  pulmonar.  Esta  lesión  del  pa- 
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rénquima  no  ocurría  en  los  pmos  tra- 
tados con  progesterona. 
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Estudio  de  la  función  respimtoria 
en  trabofadores  dd.  asbesto 

Ceua  Besrcovich,  D.  E.  Bernasconi,  M.  Matu- 
SEVICH,  A.  F.  QuEsADA  Elías,  G.  B.  Semeniuk 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  y  Hospital 
E.  Torné,  Buenos  Aires 

Conociendo  la  relación  entro  exposición 
al  asbesto  y  enfermedad  pleuropulinonar, 
se  estudiaron  67  trabajadores  de  una  in- 
dustria textil  que  utiliza  asbesto  en  sus 
distintas  formas  —principalmente  crisotilo, 
crocidolita  y  ambosita— .  En  la  mayoría 
de  los  trabajadores  no  fue  posible  realizar 
un  seguimiento  lineal,  por  lo  tanto,  se 
procedió  a  dividirlos,  en  el  momento  del 
estudio,  en  tres  grupos,  de  acuerdo  a  los 
años  de  e]q)osicíón.  Cnipo  1:  de  O  a  5 
años;  grupo  2:  de  6  a  10  años  y  grupo 
3:  más  de  10  años.  El  promedio  de  expo- 
sición total  fue  de  10.4  años,  con  un  má- 
ximo de  27  años.  Se  realizaron  historia 
clínica  y  examen  físico  completo,  estudio 
funcional  respiratorio  (EFR)  con  un 
aparato  tipo  Vítalograph,  gases  en  sangre 
en  reposo,  radiografía  de  tórax  y  electro- 
cardiograma. Cada  grupo  .se  subdividió 
en:  a)  normales;  h)  EFR  alterado  con 
gases  en  sangre  normales  o  no,  ye)  gases 
en  sangre  anormales  con  EFR  normal.  Se 
tomaron  como  normales,  Capacidad  Vital 
(CV)  mayor  de  90%;  Volumen  Espira- 
torio Forzado  en  el  primer  segundo 
(VEF,  ,,)  mayor  de  80  '  v  v  pOj  mayor  de 
80  mmHg.  Los  síntomas  considerados  fue- 
ron: disnea,  tos  y  expectoración.  Valores 
obtenidos  (promedio  y  desvío  standard): 
Crupo  1  (n  =  20):  a)  n  =  12  (60'/?); 
fumadores  25  %.  ¿/j  n  =  3  (15  EFR: 
incapacidad  ventilatoria  mixta  leve  a  pre- 
dominio obstructivo,  CV  =  81  ';í  10 
y  VEFi.0  =  72  %  ±:  5;  gases  en  sangre 
normales;  fumadores  67  %;  sintomáticos 
66  ^ ;  (•)  u  =  5  (25  %);  pO^  =  73  mmHg 
=b  4;  fumadores  20  % ;  sintomáticos  25  /í . 
Grupo  2  (n  =  16):  a)  n  =  11  (69%); 
fumadores  45  %.  b)  n  =  2  (12  %);  EFR: 
incapacidad  ventilatoria  mixta  moderada, 
CV  =  73  %  ±  6;  VEFi.o  =  68  %  ±  0; 


pO.  =  79  mmHg  ±  3;  fumadores  O  %; 
sintomáticos  50%.  c)  n  =  3  (19%);  pO» 
=  74  mmHg  =!=  4;  fumadores  33  %;  sin- 
tomáticos  33  7^.  Grupo  3  (n  =  31):  a) 
ti  =  9  (29%  );  fumadores  45  Vi .  h) 
n  =  18  (58  %);  EFR:  incapacidad  ventila- 
toria mixta  moderada  a  predominio  resK 
trictívo,  CV  =  72%  ±  11  V  VEFio  = 
68  7  =t  11;  pO,  =  71  mmHg  ±  6;  fu- 
madores 50  %;  sintomáticos  39  %.  c)  n  = 
4  (13%)  pOo  =  76  mmHg  ±  1;  fuma- 
dores 75%;  sintomáticos  50  9^ .  En  el  to- 
tal de  trabajadores  no  se  encontraron  al- 
teraciones radiológicas  compatibles  con 
asbestosis,  así  como  tampoco  cáncer  de 
pulmón  ni  mesotelioma.  No  hubo  cam- 
bios electrocardiográficos  significativos.  El 
52  %  de  los  trabajadores  presentó  alte- 
raciones de  la  fimción  respiratoria,  siendo 
el  grupo  3  el  más  afectado,  lo  que  suge- 
riría una  correlación  con  el  tiempo  de 
exposición.  El  hábito  de  fumar  no  influyó 
si^uficativamente  en  los  distintos  grupos. 
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I.  Efecto  de  la  hipoxia  hipobárica  crónica 
sobre  la  presión  arterial  y  él  sistema 
renina-angjiotensina<idosterona  en  tatas 
de  ambos  sexos 

Isabel  H.  Mabtin,  D.  Baulán,  Nidia  Basso, 

A.  C.  Taquini 

Inutitutü  de  Investigaciones  Cardiológicas,  Facul- 
tad de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Ahre» 

Estudios  previos  realizados  en  nuestro 
laboratorio  mostraron  que  las  ratas  de 
amlx)s  sexos  sometidas  a  hipoxia  hipobá- 
rica severa  durante  7  meses  presentaban 
un  significativo  aumento  de  la  activi^bd 
renínica  plasmática  (ABP)  sin  caminos 
en  los  niveles  de  aldosterona  en  plasma. 
Por  otra  parte  en  los  nativos  de  aüitura  y 
en  ratas  macho  sometidas  a  hipoxia  hi- 
pobárica experimental  se  ha  descripto  inia 
disminución  de  la  presión  arterial  (PA). 
El  presente  trabajo  se  realizó  con  el  ol> 
jeto  de  analizar  las  posibles  vinculaciones 
entre  los  cambios  de  ARP  y  aldosterona 
plasmática  y  los  niveles  de  PA  desarro- 
llados por  animales  de  ambos  sexos  so- 
metidos a  una  presión  atmosférica  de  440 
mmHg.  Se  usaron  40  ratas  Wistar  de  am- 
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bos  sexos.  Veinte;  de  ellas  (10  machos  y 
10  hembras)  fueron  sometidas  a  una  al- 
tura simulada  de  4400  m  (440  mmHg)  en 
cámara  de  hipopresión  durante  10  semanas 
mientras  las  20  restantes  permanecieron 
como  controles  en  las  mismas  condiciones 
de  luz  (28  lux)  temperatura  (22  2<^  C) 
y  alimentación,  pero  a  presión  atmosfé- 
rica normal.  Durante  ese  lapso  de  tiempo 
se  controló  la  evolución  de  la  PA  media 
en  los  dos  grupos.  Al  término  del  estudio 
se  sacrifiearou  todos  los  animales  por  de- 
capitación y  en  las  muestras  de  plasma 
obtenidas  se  midieron  ARP  y  aldosterona 
por  métodos  de  radioinmunoensayo.  En 
las  ratas  hembras  hipóxicas  la  ARP  dis- 
minuyó significativamente  respecto  a  sus 
controles  (Hipóxicas  (H)  =  1.72  ±  0.41 
ng  Agl/ml  plasma/h;  controles  (c):  4.23 
±  0.81,  p  <  0.02)  mientras  que  los  ni- 
veles de  aldosterona  plasmática  no  pre- 
sentaron cambios  significativos  entre  am- 
bos grupos  (H:  62.4  rír  7.4  ng/100  mi  de 
plasma;  C:  65.5  ±  6.9  ng/100).  En  los 
macbos  la  ARP  no  fue  estadísticamente 
diferente  en  los  animales  hipóxicos  con 
resjKTto  a  sus  controles  (H:  2.97  ±  0.47; 
C:  4.28  0.78  ng/ml/h)  mientras  que 
la  aldosterona  plasmática  aumentó  signi- 
ficativamente (H:  53.6  ±  4.4  ng/100;  C: 
40.0  d=  4.5  ng/100,  p  <  0.05).  La  PA 
disminuyó  significativamente  en  las  hem- 
bras durante  todo  el  período  de  adapta- 
ción a  IIIIC'  (p  <  0.01);  en  los  machos 
la  PA  disminuyó  inicialmente  (p  <  0.02) 
y  se  normalizó  después  de  4  semanas  de 
adaptación.  El  diferente  comportamiento 
de  la  PA  guarda  relación  con  el  diferente 
comportamiento  de  la  ARP  y  la  aldostero- 
na. Sin  embargo  los  resultados  por  el 
momento  no  permiten  establecer  entre  am- 
bos factores  una  relación  de  dependencia. 
La  disociación  observada  entre  ARP  y  al- 
dosterona plasmática  podría  deberse  a  la 
interacción  entre  el  sistema  renina-angio- 
tensina-aldosterona  con  otras  hormonas  o 
a  alteraciones  en  los  mecanismos  de  bio- 
sintesis  adrenal  o  de  metabolización  he- 
pática debidas  a  la  disminución  de  oxígeno. 
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U.  Efecto  de  la  hipoxia  hipóbárica 
crónica  sobre  la  presión  arterial  y  el 
sistema  renina-an¡iiotensina-aldosterona 
durante    él    desarrollo   de  hipertensión 
renovascular  de  ratas  de  ambos  sexos 

Isabel  H.  Martix,  D.  Baulán,  Nidia  Basso, 
A.  C.  Taquini 

Instituto    de    Investiníicioiics  Cardiológicas, 
Facultad  de  Medicina,  Universidad  de 
Buenos  Aires 

En  un  trabajo  previo  se  observó  que 
ratas  intactas  sometidas  a  hipoxia  hipóbá- 
rica crónica  (HHC)  presentaban  una  dis- 
minución de  la  presión  arterial  media 
(PA).  Se  encontró  además  que  los  cam- 
bios de  PA  estaban  vinculados  al  sexo 
y  se  acompañabna  con  alteraciones  del 
sistema  renina-angiotensina-aldosterona.  El 
presente  estudio  se  realizó  con  el  ob- 
jeto de  investigar:  1)  si  la  HHC  es  capaz 
de  modificar  el  desarrollo  de  hipertensión 
renovascular  por  isquemia  renal  bilateral. 
2)  el  comportamiento  del  sistema  renina- 
angiotensina-aldosterona  en  esas  condicio- 
nes. Se  utilizaron  36  ratas  \^'istar  de  ambos 
sexos:  18  ratas  (9  machos  y  9  hembras 
fueron  sometidas  a  una  altura  simtilada 
de  4.400  m  (440  mmHg)  en  cámara  de 
hipopresión.  A  las  4  semanas  con  un  peso 
promedio  de  250  g,  se  colocó  a  todos  los 
animales  sendos  clips  de  alambre  de  plata 
(0.25  mm  de  abertura)  en  ambas  arterias 
renales,  y  nosteriormentc  se  los  mantuvo 
en  la  cámara  10  semanas  con  control  de 
PA.  Un  grupo  similar  de  18  ratas  (9 
machos  y  9  hembras)  a  los  que  se  colo- 
caron también  con  250  gr  de  peso  sendos 
clips  en  ambas  arterias  renales,  permane- 
cieron igual  tiempo  en  las  mismas  condi- 
ciones de  luz,  temperatura  y  alimentación 
pero  a  presión  atmosférica  normal,  con 
control  de  PA.  Al  término  del  estudio 
todos  los  animales  se  sacrificaron  por  de- 
capitación. En  las  muestras  de  plasma 
obtenidas  se  determinaron  Actividad  Re- 
uinica  Plasmática  (ARP)  y  aldosterona 
por  técnicas  de  radioinmunoensayo.  La 
variación  de  PA  fue  significativamente 
menor  (p  <  0.001)  en  las  hembras  hipó- 
xicas c}ue  en  sus  controles  durante  todo 
el  período  analizado.  En  los  machos  la 
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diferencia  (p  <  0.001)  fue  transitoria  ya 
ya  ({uc  se  redujo  al  finalizar  el  estudio. 

I.ii  ARP  no  mostró  diferencias  significa- 
tivas ni  en  machos  (Hipóxicos  (H):  6.22 
:lr  1.96  ng  Ag  I/ml  plasma/h;  Control 
(C);  6.64  ±:  2.29  ng/ml/h)  ni  en  hem- 
bras (H:  ,3.19  =h  1.04  ng/ml/h,  C:  3.67 
zt  1.24  ng/nil/h).  Los  niveles  de  aldos- 
terona  en  plasma  tampoco  fueron  esta- 
dísticamente diferentes  ni  en  machos  (H: 
76.7  =h  11.9  ng/100  mi,  C,  85.0  ^  11.9 
ng/100  mi,  C:  85.0  ±  13.4  ng/lOG)  ni 
en  hembras  (H:  80.2  dr  11.6  ng/100  mi, 
C,  69.5  ±  7.2  ng/100  nil).  Los  resultados 
indican  que  la  incidencia  de  hipt^rtensión 
tanto  en  ratas  macho  como  en  hembras 
hípóxicas  fue  igual  que  en  l(xs  controles. 
Sin  embargo  la  magnitud  del  incremento 
de  PA  observado  en  ratas  intactas.  Con- 
tidos  a  HHC.  El  diferente  comportamiento 
de  ambos  s^'xos  coindde  con  la  respuesta 
de  PA  ()lrs('r\ado  en  ratas  intactas.  Con- 
trariamente no  se  observaron  modificacio- 
nes en  la  ABP  ni  en  la  aldosterona  plas- 
mática por  efecto  de  la  HHC. 
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Estudios  inmunológicos  en  neutropenias 
asociadas  a  hipogammaglobtdinemia 

R.   A.  DiKz,  María  E.  EIstevez,  Luisa  Sen, 
A.  Bellouabd,  Aucia  N.  Stein 

Departamento   de    Microbiología,    Instituto  de 
Investigaciones  Hematológicas,  Academia  Nacional 
de   Medicina,   Buenos  Aires 

Con  el  avance  de  los  conocimientos  so- 
bre los  distintos  componentes  de  la  red 
inmunológica  se  ha  llegado  a  comprender 
que  las  anomalías  de  la  iiiinunidad  hu- 
moral o  celular  pueden  depender  de  al- 
teraciones cualitativas  o  cuantitativas  en 
el  resto  de  los  integrantes  del  sistema, 
incluyendo  mecanismos  de  amplificación 
como  el  complemento  o  las  células  fago- 
cíticas.  Recientemente  hemos  estudiado  en 
nuestro  laboratorio  3  pacientes  que  pre- 
sentaban una  asociación  de  neutropenia  e 
hipogammaglohiilinemia;  2  de  ellos  fueron 
niños  (2  y  4  años,  ambos  varones)  y  el 
tercero  una  mujer  de  35  años.  En  los  3 
casos  los  estudios  inmunológicos  revelaron 
una  depresión  del  sistema  B,  tanto  cuan- 


titativa (con  valores  porcentuales  de  cé- 
lulas mononucleares  con  Ig  de  superficie 
entre  2.8  %  y  4.7  '/< ;  en  cifras  absolutas 
entre  40  y  154/mm3)  como  cualitativa  (la 
estimulación  con  PWM  no  indujo  diferen- 
ciación a  células  plasmáticas,  detectadas 
por  la  presencia  de  Ig  eitoplasmáticas,  en 
ninguno  de  los  casos,  con  valores  de  di- 
ferenciación entre  0.07%  y  1%);  en 
cambio  no  se  detectaron  alteraciones  en 
el  sistema  de  linfoeitos  T.  En  el  último 
cuso  estudiado  (niño  de  4  años),  emplean- 
do técnicas  adicionales  se  pudo  evaluar 
la  función  fagocítica  y  lítica  de  mació- 
fagos  derivados  de  monocitos  circuluntes 
frente  a  levaduras  (obteniéndose  fagoci- 
tosis dentro  del  rango  normal  pero  con 
alteración  en  la  lisis,  que  estaba  aumen- 
tada en  el  sistema  peroxidasa  dependiente 
y  disminuida  en  el  peroxidasa  indepen- 
diente, con  valores  de  54.5  %  y  43  % 
respectivamente;  para  valores  normales,  en 
el  mismo  orden,  de  14  ±:  5%  y  25  ± 
5  % ) :  quimiotaxis  de  polimorfonucleares 
neutrófílos  (que  fue  normal,  con  migra- 
ción espontánea  de  219  /x  v  dirigida  do 
1352  ju,  frente  a  NFMP)  estimulación  con 
PHA  (también  normal,  S.I.  52.9);  el  aná- 
lisis de  las  subpoblaciones  T  con  anti- 
cuerpos monoclonales  no  mostró  altera- 
ciones en  la  proporción  entre  linfoeitos  T 
'Tielper*  y  linfoeitos  T  supresores.  Dos  de 
los  pacientes  estudiados  se  diagnosticaron 
inicialmente  como  neutropenias,  en  tanto 
que  en  el  caso  restante  el  primer  diag- 
nóstico fue  hipogammaglobulinemía,  pero 
en  los  3  al  completar  el  estudio  se  detectó 
la  asociación  simultánea  de  neutropt>nia 
e  hipogammaglobulinemía.  Esto  sugiere 
que  puede  existir  una  relación  regulatoria 
entre  intcgrant(^s  del  sistema  inmnne  in- 
especílico  como  los  neutrófilos,  y  los  ele- 
mentos del  sistema  específico,  en  este  caso 
linfoeitos  B;  o  que  la  asociación  puede 
ser  en  realidad  la  expresión  de  rn  defecto 
global,  común  a  ambos  sistemas. 
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Luisa  Sen,  María  E.  Estbvez,  R.  A.  Dnz, 

A.  Bellouabd 

Departamento  de  Microbiología,  Instituto  de  In- 
vettigackmes  Hematológicas,  Academia  Naciond 
de  Medicina,  Buenos  Aires 

Se  estudiaron  los  blastos  de  médula  ósea 
en  el  momento  del  diagnóstico  de  29  pa- 
cientes con  LLA.  Se  determinó  el  fenotipo 
celular  por  inmunofluorescencia  indirecta 
empleando      anticuerpos  monoclonales: 
OKTl,  3,  4,  6,  8,  9,  10.  lia.  Ta  y  T-5; 
simultáneamente  se  determinó  la  presen- 
cia de  Ig  de  superfície  y  citoplasmáticas, 
actividad  de  la  desoxinucleotidil  transfe- 
rasa  terminal  (TdT);  rosetas  E  4°,  37°  C 
y    EAC.    Los    anticuerpos  monoclonales 
utilizados,  detectan  los  siguientes  antige- 
nos de  membrana:  TI,  reconoce  antígenos 
de  timocitos  maduros  y  linfocitos  T  pe- 
riféricos; T3,  semejante  a  TI;  T4,  reconoce 
una  subpoblación  T  circulante  con  fun- 
ción "helper";  T6,  identifica  timocitos  in- 
maduros; T8  reconoce  linfocitos  T  perifé- 
ricos con  actividad  supresora;  T9  y  TIO 
detectan  células  tímicas  inmaduras  pro- 
liferantes; Ta,  reacciona  con  los  linfocitos 
B,  A  activados  y  monocitos;  Tila,  reconoce 
al  receptor  para  los  glóbulos  rojos  de  car- 
nero y  J-5  identifica  al  antígcno  "comiin 
de  la  LLA".  De  acuerdo  a  la  clasificación 
inmunológica  convencional,  estudiando  los 
receptores  para  los  glóbulos  rojos  de  car- 
nero  (linfocitos  T) ;  presencia  de  Ig  de 
superficie    ( linfocitos    B ) ,    las    LLA  se 
dividen  en:  LLA-B;  LLA-T;  LLA  noT 
noB  ((iu(>  no  poseen  ninguno  de  los  2 
marcadores  antes  mencionados.  De  acuer- 
do a  estos  parámetros  clasificamos  las  29 
LLA  estudiadas  en:  26  LLA  noT  noB: 
2  LLA-T  y  1  LLA-B.   De  las  26  LT,A 
noT  noB  el  69  %  expresaron  el  antígeno 
"común"  de  la  LLA  (cALLA)  detectado 
por  el  monoclonal  J-5,  a  estas  LLA  se 
las  denomina  LLA  común  y  a  las  cALLA 
negativas,  LLA  nulas.  Nosotros  encontra- 
mos que  dentro  del  grupo  LLA  nulo  y 
común  existe  gran  heterogeneidad  fcno- 
típica,  podiendo  establecerse  por  lo  me- 
nos 4  grupos  diferentes.  El  61       de  las 
cALLA,      expresaron     'el     antígeno  la 
(cALLA  ,    In.)     en    cambio    las  LLA 
cALLA  negativas  en  ningún  caso  expre- 
saron el  antígeno  la  (cAXiLA~,  Ia~).  En 
el  subtipo  de  las  LLA  noT  noB,  la  pre- 


sencia de  Ig  citoplasmáticas  defíne  un 
grupo  LLA-PreB,  que  según  la  literatura 
pueden  ser  cALLA o  cALLA  negativas. 
Nosotros  encontramos  que  sólo  el  50  % 
de  las  LLA  cALLA+,  Ja  4-  poseían  Ig  cito- 
plasmáticas (cALLA.,  la^,  Ig  cito+),  en 
cambio  no  se  detectó  en  ningún  caso 
cuando  el  fenotipo  fue  CALLA4.,  la" 
(cALLA+,  la,  Ig  cito")  o  cALLA", 
la"  (cALLA-,  la",  Ig  cito  ).  En  este  úl- 
timo grupo,  se  encontraron  3  de  las  LLA 
noT  noB  qut  presentaban  receptor  para 
C3  y  1  que  mostró  antígenos  TI,  4  y  6. 
En  antígeno  tímico  inmaduro  TIO  estuvo 
presente  en  el  87  %  de  todas  las  LLA 
estudiadas,  en  forma  independiente  del 
grupo  del  cual  formara  parte,  el  70  % 
de  las  LLA  fueron  TdT  positivas.  Con 
respecto  a  las  2  LLA-T  encontradas  con 
receptores  para  eritrocitos  de  camero,  por 
anticuerpos  monoclonales  demostraron  los 
siguientes  fenotipos  TI,  8,  10  y  en  el  otro 
TI,  4,  8,  9,  10,  en  este  último  caso  se 
expresó  también  el  antígeno  cALLA.  La 
única  LLA-B,  mostró  una  monoespecifi- 
dad  a  cadenas  pesadas  u  y  cadenas  li- 
vianas kappa  y  lambda  con  positividad 
para  el  antígeno  la.  Este  estudio  demues- 
tra cjue  es  posible  identificar  nuevos  sub- 
tipos de  LLA  que  harán  posible  un  diag- 
nóstico preciso,  una  mejor  evaluación  pro- 
nóstica  por  consiguiente  mejores  esque- 
mas terapéuticos. 
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María  E.  Estevez,  Luisa  Sex,  K.  A.  Diez, 

A.   lii:i.i.()r.MU),  IsABKi,  Sanios 

Departamento  de  Microbiología,  Instituto  de 
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Nacioíud  de  Medicina,  Buenos  Abres 

Se  estudiaron  las  características  {nrindpa- 

les  de  las  células  linfoidcs  de  sangre  peri- 
férica de  40  pacientes  con  LLC  utilizando 
los  marcadores  inmunológicos  tradicionales 
( rosetas  E4°  C  v  E37°  C,  Saccharomijces, 
mixtas,  EAC,  ratón,  Ig  de  superficie  tota- 
les, Ig  citoplasmáticas  totales  y  nionoespe- 
cíficas  G,  M,  A,  D,  E,  kappa  y  lambcki). 
Se  determinó  el  porcentaje  de  receptores 
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para  el  fe  de  IgG  y  fe  de  IgM  y  en  cuanto 
a  los  antígcnos  de  membrana  detectados 
por  anticuerpos  monoclonales  se  estudiaron 
el  TI,  T3,  T4,  T6,  T8,  T9,  TIO,  Tila,  MI, 
la,  DR,  Sa3  y  T28  y  se  determinó  además 
la  actividad  de  la  desoxinucleotidil  trans- 
ferasa  terminal  (TdT).  Los  anticuerpos  mo- 
noclonales producidos  en  hibridomas  de  ra- 
tón, detectan  por  inmunofluorescencia  indi- 
recta los  siguientes  antígenos  de  membra- 
na: TI,  reconoce  los  timocitos  maduros  y 
Jinfocitos  T  periféricos  totales;  T3,  hasta 
el  presente  se  describe  como  un  antisuero 
semejante  al  TI.  pero  en  nuestra  experien- 
cia con  LLC  parece  no  visualizar  la  misma 
subpoblación;  T4,  reconoce  una  subpobla- 
ción  T  circulante  con  función  "helper";  T6, 
visualiza  una  subpoblación  timica  inmadu- 
ra; T8  reconoce  una  subpoblación  T  peri- 
férica con  actividad  supresora  y  T9  y  TIO, 
detectan  células  proliferantes  tímicas  in- 
maduras; lal  y  DR  son  antisueros  que  re- 
accionan con  toda  la  serie  B,  con  poblacio- 
nes T  activadas  y  monodtos;  S33  es  seme- 
jante a  TI;  T28  es  semejante  a  T3  y  Níl 
reconoce  progenies  mielomonocíticas.  La 
actividad  TdT  se  encuentra  auniCTitada  en 
células  linfoides  inmaduras  con  alto  grado 
de  capacidad  mitótica.  Con  los  marcadores 
convencionales,  todos  los  pacientes  estudia- 
dos mostraron  fenotipo  B,  expresando  por 
lo  menos  1  de  los  3  marcadores  B  tradicio- 
nales ( Ig  superficie,  receptor  para  C3  y  ro- 
setas con  glóbulos  rojos  de  ratón),  siendo 
el  marcador  más  constante  el  receptor  para 
la  fracción  C3  del  complemento,  que  se  vi- 
sualizó en  el  95  '/f  de  las  LLC  testadas. 
El  53  '/>  expresaron  receptor  para  glóbu- 
los rojos  de  ratón;  este  marcador  en  todos 
los  casos  se  encontraba  acompañado  de  Ig 
sup  y/o  receptores  para  C3.  67  %  de  las 
LLC  estudiadas  evidenció  Tg  sup  (|ue  en  su 
mayoría  fueron  IgM-kappa,  en  2  casos  IgG- 
lambda  y  en  su  caso  IgG-kappa.  Con 
respecto  al  receptor  para  el  fe  IgG  em- 
pleando glóbulos  rojos  de  buey  sensibiliza- 
dos, de  los  7  casos  estudiados,  todos  mos- 
traron este  receptor  y  sólo  la  mitad  ex- 
presó el  receptor  para  el  fe  de  IgM.  En 
15  LLC  además  de  los  marcadores  convenr- 
cionales  se  investigó  la  presencia  de  antí- 
genos de  membrana  con  los  anticuerpos 
monoclonales  mencionados  anteriormente. 


Los  hallazgos  importantes  fueron:  8  de  las 

15  LLC  expresaron  el  antígcno  TI  en  for- 
ma simultánea  con  marcadores  B.  De  es- 
tos 8  casos,  en  5  el  antigeno  Ti  fue  el  úni- 
co antígeno  T  expresado;  en  dos  se  eacan- 
traron  además  T4  y  TS  y  en  un  caso  T8, 
siendo  T9  y  TIO  negativos  en  todos  los 
casos.  Con  respecto  al  antígeno  la  y  DR 
todos  fueron  positivos.  Ninguna  de  las  LLC 
testadas  expresó  actividad  TdT  detectada 
por  inmunofluorescencia  indirecta.  Es- 
te estudio  demuestra  que  dentro  de  las 
LLC-B  existe  un  grupo  importante  que 
comparte  antígenos  del  sistema  timodepen- 
diente-maduro.  Este  hecho  podría  explicar- 
se como  un  fenotipo  aberrante  o  la  exis- 
tencia en  la  diferenciación  celular  linfoide 
de  una  pequeña  subpoblación  con  este  fe- 
notipo que  hasta  v]  pr(>sente  no  ha  sido 
suficientemente  caracterizada. 
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Complejos  inmunes  circvJantes  (CIO)  como 
marcadores  de  tumor 

AscADA  Sbga]>Eiius,  Mabía  VmcaNiA  OBoat, 
A.  R.  Hannois 

Departamento  de  Patología,  Facultad  de  Ciencias 
Médicas,  Universidad  Naciotial  de  La  Plata 

La  presencia  de  un  tumor  genera  en  el 

portador  nuevos  determinantes  antigénicos 
que  inducen  una  respuesta  inmune  humo- 
ral y  celular.  Tanto  los  antígenos  hbres,  los 
anticuerpos  anti-tumor  y  los  complejos  an- 
tígeno-anticuerpo  pueden  ser  detectados  en 
la  circulación.  Los  complejos  inmunes  cir- 
culantes (CIC)  y  aqueños  adheridos  a  las 
células  neoplásicas  son  los  responsables  de 
la  ("le\ada  respuesta  antiglobulina  en  pa- 
cientes con  cáncer  y  son  capaces  de  alterar 
la  respuesta  inmune  celular  anti-tumor.  Es- 
te trabajo  postula  que  la  determinadóii  de 
los  CIC  puede  ser  útil  para  evaluar  a  por- 
tadores de  cáncer  desde  el  punto  de  vista 
diagnóstico,  pronóstico,  estadio  clínico  y 
presencia  de  enfermedad  residual.  En 
pacientes  con  tumores  malignos,  69  con  en- 
fermedad no  neoplásica  y  44  individuos 
normales  se  investigaron  los  CIC  mediante 
el  test  de  combinación  a  Clq-^**I,  que 
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ofrece  elevado  valor  discriminativo.  El  va- 
lor normal  se  considera  11  7< ,  o  sea  la  me- 
dida aritmética  dz  2  SD  en  relación  al  pre- 
cipitado con  ácido  tridoroacético.  Cada 
muestra  se  estudió  3-4  veces  y  por  dupli- 
cado en  cada  test.  Un  grupo  numeroso  de 
pacientes  con  osteosarcoma  reveló  74/108 
(69  %)  de  valores  positivos  de  combina- 
ción a  Clq  radiactivo,  mientras  que  en  sar- 
coma de  células  gigantes  se  observó  9/12 
(75  %).  En  cambio  los  complejos  iiunu- 
nes  resultaron  negativos  en  8  osteoblasto- 
mas.  En  cáncer  de  pulmón  14/42  (  33 
y  en  neumopatías  benignas  8/38  (26 
Pacientes  con  cáncer  de  próstata  revelaron 
valores  positivos  en  10/28  (36  %)  mien- 
tras que  en  las  displasias  del  mismo  órga- 
no 0/9.  En  displasias  de  mama  se  obtuvie- 
ron 2/17  (12  %),  en  tanto  que  en  cáncer 
de  mama  72/93  (  77  %).  El  grupo  control 
normal  reveló  un  solo  valor  positivo  de 
14.4  7c  entre  44  individuos  (2  %).  Para 
estudiar  la  naturaleza  de  los  complejos  in- 
munes se  seleccionaron  sueros  de  pacien- 
tes portadores  de  sarcoma  osteogénico  que 
se  filtraron  en  columnas  de  Scpharose  CL- 
4B  en  combinación  a  proteína  A  de  esta- 
fílococo.  Se  demostró  que  la  actividad  in- 
tensa  de   combinación   a  Clq-'-"'I  pro- 
cedía de  la  fracción  combinada  y  eluída 
con  buffer  glicina-HCI,  pH  2.8.  Por  lo  tan- 
to, el  anticuerpo  de  los  complejos  inmunes 
tiene  características  de  IgG,  ya  que  se  com- 
bina a  prnteína  A  que  como  se  sabe  posee 
reactividad  con  la  fracción  Fe  de  la  inmu- 
noglobulina.  La  presencia  de  antígenos  y 
anticuerpos  tumor-específicos  se  demostró 
en  el  grupo  de  osteosarcoma  empleando 
extractos  de  osteosarcoma  humano  obteni- 
dos con  KCl  3  M  que  se  agregó  en  dosis 
progresivas  al  suero  del  paciente  autólogo. 
Luego  de  incubar,  se  evaluaron  los  com- 
plejos  inmunes  por  el  test  de  las  células  Raji. 
Los  resultados  revelaron  una  posible  espe- 
cificidad de  los  anticuerpos  a  componentes 
expresados  por  el  tumor.  La  reactividad 
máxima  fue  obtenida  entre  el  su^  y  el 
tumor  del  mismo  paciente  pero  no  con 
extractos  de  diferentes  tumores,  o  con  sue- 
ros de  otros  pacientes  o  normales.  Con  el 
test  de  combinación  a  Clq  radiactivo  se 
obtuvieron  valores  elevados  de  CIC  en  el 


pre-operatorio  de  los  pacientes,  los  que 
descendieron  en  el  período  post-quirúrgico. 

Se  pudo  observar  un  incremento  de  CIC 
en  la  recidiva  y/o  metástasis.  Estos  estu- 
dios secuenciales  se  efectuaron  especial- 
mente en  osteosarcoma  y  en  cáncer  de 
mama.  Los  hallazgos  obtenidos  demuestran 
la  utilidad  que  ofrece  la  detección  de  1  )s 
CIC  en  el  estudio  de  pacientes  con  tumo- 
res malignos. 
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Presencia  de  anticuerpos  contra  los  retro- 
virus  tipo  B  y  C  en  el  suero  de  pacientes 
con  carcinoma  mamario  y  leucemla4infoma 

Amada  Segal-Eiras,  María  Vibginia  Cbocb, 

ClIRISTlAM.;   DosxE  PasQUALINI 

Departamento  de  Patología,  Facultad  de  Ciencias 
Medicas,  Universidad  Nacional  de  La  Plata  e 
Instítuto  de  Investigaciones  Hematdógicas,  Aca- 
demia Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

En  el  ratón,  los  retrovirus  tipo  B  y  C  son 
agentes  causales  del  carcinoma  mamario 
y  de  la  leucemia,  respectivamente.  En  tra- 
bajos anteriores  se  demostró  la  presencia 
de  anticuerpos  séricos  contra  determinantes 
antigénicos  del  virus  murino  tipo  C  (virus 
de  Gross)  en  pacientes  con  leucemias  y 
linfomas.  El  objeto  de  este  trabajo  es  in- 
vestigar la  presencia  de  anticuerpos  anti- 
virus tipo  B  (virus  de  Bittner)  en  el  suero 
de  enfermas  con  carcinoma  mamario  y  de- 
terminar si  existe  coincidencia  en  la  reac- 
ción contra  ambos  virus.  Con  este  fin  se 
obtuvieron  sueros  de  50  casos  con  carcino- 
ma mamario  en  el  pre-operatorio  y  de  92 
pacientes  con  leuc-cmia  mieloide  aguda,  leu- 
cemia linfoide  aguda   o   enfermedad  de 
Hodgkin,  todos  bajo  tratamiento  eon  pro- 
tocolos del  GATLA  (Grupo  Argentino  de 
Tratamiento  para  la  Leucemia  Aguda).  Por 
técnica  de  inmunofluorescencia  indirecta 
empleando  anti-IgG  humana  conjugada  con 
fluoresceína,  se  incubaron  los  distintos  sue- 
ros diluidos  al  quinto  con  4  tipos  de  célu- 
las l)Iatico  obtenidas  de  ratón.  De  éstas, 
2  presentan  en  su  membrana  determinan- 
tes antigénicos  del  virus  de  Bittner,  1)  car- 
cinoma mamario  (CaS)  inducido  por  virus 
en  BALB,  2)  timo  BALB,  y  las  otras  2, 
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los  correspondientc-s  al  virus  de  Gross,  3) 
linfoma  AKR  (L15),  4)  timo  AKR.  Sobre 
los  blancos  1)  y  2),  se  observó  inmuno- 
fluorescencia  positiva  en  el  62  %  (31/50) 
y  el  52  %  (26/52)  de  los  carcinomas  ma- 
marios y  el  49  V,  (45/92)  y  el  19  ^'  fl8/ 
92)  de  los  leucemia-linfomas,  respectiva- 
mente. En  cambio,  sobre  los  blancos  3)  y 
4)  la  reacción  fue  positiva  en  el  20  %  ( 10/ 
50)  y  el  12  7c  (6/50)  de  los  carcinomas 
mamarios  y  el  72  %  (63/88)  y  (>1  66  % 
(58/88)  de  ios  leucemia-linfomas,  respec- 
tivamente. Los  sueros  humanos  normales 
obtenidos  de  dadores  de  sangre  siempre 
resultaron  negativos  sobre  los  4  blancos 
(0/105),  así  como  la  inmunofluorescencia 
directa  con  antirIgG  humana.  Estos  resul- 
tados demuestran  la  presencia  de  anticuer- 

jios  (11  casos  de  cáncer  de  niam;i  contra  el 
antígcno  viral  asociado  a  esta  enfermedad 
en  el  ratón  o  virus  de  Bittner.  Confirman 
además  la  presencia  de  anticuerpos  contra 
el  virus  (le  Gross  en  leucemias  y  enferme- 
•dad  de  Hodgkin,  con  datos  similares  en 
las  3  entidades  estudiadas,  razón  por  la 
cual  se  sumaron  los  datos  correspondien- 
tes.. El  observar  anticuerpos  de  ambos  ti- 
pos en  el  suero  de  algunos  de  estos  enfer- 
mos indicaría  la  posibilidad  de  que  repli- 
quen ambos  virus  simultáneamente,  lo  que 
se  ha  observado  en  el  ratón  y  aun  en  lí- 
neas celulares  de  carcinoma  mamario  hu- 
mano, sin  poder  descartar  una  reacción  an- 
tigénica  cruzada  entre  ambos  virus.  Queda 
por  determinar  si  estos  virus  son  agentes 
etiológicos  en  el  homlwe  o  sólo  marcado- 
res del  tumor. 
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Distinto  comportamiento  cinético  en  cito- 
toxicidad  celular  anticuerpo  dependiente 
de  diferentes  subpoblaciones  linfocitarias 
humanas 

MlBTA  GXMRDANO,   M.  ISTOBIZ,  MaKTA  BRAUN 

ItuHtuto  de  Investigaciones  MéSttn»,  Facultad  de 
Medicina  y  CEFAPRIN,  CONICET,  Bueno»  Aket 

La  citotoxicidad  mediada  por  células  y 
dependiente  de  anticuerpo  (CCAD)  es 
una  reacción  en  la  cual  la  célula  efectora 


reconoce  los  anticuerpos  que  recubren  a 
la  célula,  bacteria  o  parásito  a  ser  agredido 
(célula  blanco)  a  través  del  receptor  para 
el  fragmento  Fe  de  la  inmunoglobulina  G 

fRFc  IgG).  Muchas  poblaciones  leutM)cita- 
rias  que  expresan  este  receptor  son  capaces 
de  mediar  CCAD.  Así,  linfocitos  K,  poli- 
morfonucleares,  monodtos  y  macrófagos 
han  sido  descriptos  como  células  efectoras 
del  proceso.  Entre  los  linfocitos  la  primera 
población  efectora  estudiada  no  expresaba 
marcadores  de  células  B  o  T.  Sin  embar- 
go, recientemente  se  ha  encontrado  que 
un  número  bajo  de  linfocitos  T  posee  RFc 
IgG  y  es  activo  en  CCAD.  Todavía  no  está 
definitivamente  aclarada  la  composición 
química  ni  el  peso  molecular  de  los  RFc 
IgG,  pero  es  conocido  que  el  '.'stado  de 
agregación  y/o  las  subclases  de  IgG  inter- 
accionan  con  mayor  o  menor  afinidad  con 
los  receptores  de  diferentes  poblaciones  ce- 
lulares. Teniendo  en  cuenta  estos  antece- 
dentes, nuestro  objetivo  fue  estudiar  fun- 
cionalmente  y  en  forma  comparativa  la 
actividad  de  los  RFc  IgG  en  linfocitos  T 
>•  no  T  de  sangre  humana  periférica,  uti- 
lizando la  CCAD  como  reacción  indicadora 
de  la  operatívidad  de  estos  receptores.  La 
separación  de  las  poblaciones  linfocitarias 
T  y  no  T  se  logró  incubando  células  mono- 
nucleares  de  sangre  humana  periférica  con 
glóbulos  rojos  de  camero  para  permitir 
que  los  linfocitos  T  fonnen  rosetas  espon- 
táneas, y  centrifugando  luego  sobre  una 
capa  de  Ficoll-Hypaque.  Los  eritrocitos 
que  acompañan  a  las  células  T  se  lisaron 
con  cloruro  de  amonio,  incubándose  las 
células  18  h  a  37°  C.  Idéntico  tratamiento 
recibieron  los  linfocitos  no  T,  Finalmente 
se  midió  la  CCAD  siendo  la  célula  blanco 
utilizada  eritrocitos  de  pollo  marcados  con 
•"■'Cr  y  sensibilizados  con  anticuerpos  espe- 
cíficos. Los  porcentajes  de  lisis  (CCAD) 
se  calcularon  como  el  cociente  entre  las 
cuentas  por  minuto  liberadas  al  sobrena- 
dante y  el  total  de  cuentas  ofrecido  al  sis- 
tema. Los  resultados  demostraron  que 
cuando  la  reacción  es  completa  (incuba- 
ción de  18  h  de  células  efectoras  y  blan- 
co), no  existen  diferencias  significativas  en 
la  capacidad  lítica  de  las  dos  poblaciones 
estudiadas:  Células  T:  73,2  %,  células  no 
T:  68.4  %  (n  =  8).  Sin  embargo,  cuando 
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se  estudió  la  einética  de  la  reacción  las 
células  T  manifestaron  su  actividad  cito- 
tóxica  en  forma  más  lenta  que  las  células 
no  T,  aun  cuando  los  porcentajes  finales 
alcanzados  fueron  en  muchos  casos  supe- 
riores a  los  obtenidos  con  células  no  T. 
Los  datos  obtenidos  son  los  siguientes: 
:  T:  1.3  %;  no  T:  15.9  %;  60'  :  T: 
9.4  %;  no  T:  21.1  %;  120' :  T:  12.9  %;  no 
T:  22.9  '/  (n  =  7).  Como  en  la  suspensión 
celular  los  linfocitos  T  están  acompañados 
por  un  número  alto  de  células  no  citotári- 
cas  que  podrían  dificultar  por  impedimen- 
to esférico  la  unión  efector-blanco,  se  rea- 
lizaron 3  experimentos  en  los  cuales  se 
agregó  a  la  suspensión  de  células  no  T, 
glóbulos  rojos  no  relacionados  o  linfocitos 
congelados  y  descongelados.  Las  diferen- 
cias en  las  cinéticas  se  mantuvieron  por  lo 
que  se  concluyó  que  se  trata  de  una  dife- 
rencia real  en  el  mecanismo  lítico  de  los 
sistemas  estudiados.  Estas  diferencias  po- 
drían deberse  a  la  presencia  de  RFc  IgG 
de  distinta  afinidad  sobre  las  células  T  y 
no  T  o  a  un  mayor  número  de  RFc  IgG 
expresados  sobre  las  células  no  T.  El  sis- 
tema descripto  podría  utilizarse  además 
como  elemento  adicional  de  caracterización 
de  estas  poblaciones  linfocitarias,  separadas 
rutinariamente  mediante  la  técnica  de  for- 
mación de  rosetas  espontáneas. 
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Inmunodepreswu  cu  ncophisias  muHnas 
inducidas  por  virus 

R.  A.  RUGGIERO,  OamSTUNE  DOSNE 

Pasquauni 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas,  Aca- 
demia Nacional  de  Medicina,  Buenos  Aires 

Uno  de  los  corolarios  de  la  teoría  de  la 
vigilancia  inmunológica  ha  sido  considerar 

que  para  el  desarrollo  de  una  neoplasia  es 
necesario  un  cierto  grado  de  inmunodepre- 
sión.  En  el  sistema  de  los  oncomavirus  mu- 
rinos  fuertemente  transformantes  (virus 
Friend,  Rauscher,  PLLV-T2,  etc.)  se  ha 
observado  un  profundo  deterioro  de  la  in- 
munidad humoral  (aunque  no  de  la  inmu- 
nidad celular)  en  el  período  previo  al  des- 
arrollo de  la  neoplasia.  La  capacidad  in- 


niunodejffesora  de  estos  virus  ha  sido  es- 
tudiada con  diferentes  antígenos  pero  la 
mayor  inmunodepresión  se  observó  contra 
glóbulos  rojos  de  camero  (GRC).  En  este 
trabajo  utilizando  GRC  y  el  oncomavirus 
leucemógeno  PLLV-T2  se  trató  de  evaluar 
la  relación  entre  inmunodepresión  y  neo- 
plasia la  cual  no  ha  sido  aún  bien  defi- 
nida en  este  sistema.  Los  experimentos  rea- 
lizados a  tal  fin  fueron:  análisis  de  la  in- 
munodepresión temprana  frente  a  GRC, 
comparada  con  el  desarrollo  leucémico: 
1)  en  distintas  cepas  de  ratones;  2)  por 
distintas  vías  de  inoculación  del  virus.  El 
título  de  anticuerpos  hemaglutinantes  (Ac) 
contra  GRC  se  expresa  como  log  2  título  de 
Ac.  El  desarrollo  leucémico  se  mide  por  el 
peso  de  bazo  de  los  ratones  (en  mg).  1) 
12  ratones  BALB,  12  DBA/2  y  12  Swiss, 
fueron  inoculados  intraperitonalmente  (ip) 
con  W  DL.,0  de  PLLV-T2  (grupos  experi- 
mentales ) .  Los  controles  fueron  ratones  no 
inoculados  con  el  virus.  Cuatro  días  después 
se  inoculó  GRC  en  todos  los  grupos  y  7  días 
más  tarde  se  calculó  el  título  de  Ac  contra 
GRC  y  el  peso  de  bazo  de  los  ratones.  Re- 
sultados: a)  grupo  BALB  experimental:  pe- 
so bazo  =  358  d=  25;  log  2  título  Ac  =  5.75 
+  0.4.  Control  BALB:  peso  bazo  =  158  d= 
28  (p  <  0.001)  log  2  título  Ac-  =  8.75  ^ 
0.2  (p  <  0.001).  //)  grupo  DBA  experimen- 
tal: peso  bazo  =  339  ±  28;  log  2  título  Ac 
=  10.17  ±  0.3.  Control  DBA:  peso  bazo  = 
184  ±  18  (p  <  0.001);  log 2  título  Ac  = 
9.94  d=  0.3  (p  =  NS).  grupo  Swiss  ex- 
perimental: peso  bazo  =  290  zt  38;  log  2  tí- 
tulo Ac  =  6.88  =t  0.4.  Control  Swiss:  peso 
bazo  290  ±  23  (p  =  XS);  log 2  título  Ac 
=  10  ±  0.5  (p  <  0.001).  2)  12  ratones 
BALB  fueron  inoculados  ip  y  12  en  el  foot 
pod  (fp)  con  10»  DL.,0  de  PLLV-T2.  12  ra- 
tones BALB  sin  inocular  fueron  los  contro- 
les. Cuatro  días  después  se  inoculó  GRC  ip 
en  todos  los  grupos  y  7  días  más  tarde  se  mi- 
dió el  título  de  Ac  contra  GRC  y  el  peso 
de  bazo  de  los  ratones.  R(>sultados:  a)  gru- 
po PLLV-T2  ip:  peso  de  bazo  =  358  25: 
log  2  título  Ac  —  5.75  ±z  0.4.  b)  grupo 
PLLV-T2  fp:  peso  bazo  =  350  dr  22;  log  2 
título  Ac  =  8.63  ±  0.3.  c)  grupo  control: 
peso  bazo  =  158  ±  28;  log  2  título  Ac  = 
8.75  zt  0.2.  El  desarrollo  leucémico  entre 
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los  grupos  PLLV-T2  ip  y  PI.LV-T2  fp  es 
I  análogo  (p  =  NS).  A  su  vez  la  capacidad 
inmune  fue  deteriorada  en  el  grupo  PLLV- 
T2  ip  (p  <  0.001)  pero  no  en  el  grupa 
I  PLLV-T2  fp  (p  =  NS).  En  su  forma  ori- 
ginal la  teoría  de  la  vigilancia  inmunoló- 
gica  consideraba  a  la  inmunidad  celular 
como  responsable  de  la  misma.  No  obstan- 
te, a  partir  de  los  experimentos  realizados 
(^n  ratones  "nudo"  se  vio  la  necesidad  de 
abandonar  la  teoría  o  buscar  mecanismos 
inmunes  alternativos  que  la  sustentaran.  En 
el  sistema  de  los  oncomavims  murinos  mu- 
chos autores  han  observado  inia  profunda 
depresión  de  la  inmunidad  humoral  antes 
de  la  manifestación  de  la  neoplasia,  sugi- 
riendo que  en  este  sistema  la  inmunidad 
humoral  podría  cumplir  el  rol  de  vigilancia 
inmunológica.  Sin  embargo,  esas  investiga- 
ciones fueron  realizadas  casi  exclusivamen- 
te en  la  cepa  BALB  siendo  el  virus  inocu- 
lado por  vía  ip.  En  este  trabajo  se  observa 
(exp  1)  que  hay  cepas  como  la  DBA/2 
que  evidencian  desarrollo  leucémico  pero 
no  muestran  disminución  de  su  respuesta 
inmune  y  también  (exp  2)  que  hay  vías 
de  inoculación  del  virus  en  la  propia  cepa 
BALB  (vía  fp)  que  muestran  progresión 
leucémica  sin  alteraciones  en  su  respuesta 
inmune.  Estos  resultados  no  se  ajustan  a 
las  predicciones  de  la  teoría  de  la  vigilan- 
cia inmunológica.  Adicionalmente  el  hecho 
de  que  un  agente  inmunodepresor  como  el 
Endoxán  inoculado  3  días  antes  del  vi- 
rus, no  afecte  (>1  desarrollo  de  la  leucemia 
]^LLV-T2  refuerza  las  conclusiones  ante- 
riores. 
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Efecto  de  partículas  de  diatomeas  sobre 
una  leucemia  murina  de  origen  viral 

O.   D.   BUSTtWABAD,  R.  A.  RUCGIERO 

Christiane  DosñnB  Pasqcauni 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas,  Aca- 
demia Nacional  de  Medicim,  Buenos  Aires 

Se  conoce  el  efecto  facilitador  de  la  sílica 
sobre  el  desarrollo  de  tumores  inducidos 
por  virus.  Este  efecto  no  se  modifica  cuan- 
do el  virus  es  inyectado  absorbido  sobre 
las  partículas  de  sílice.  El  objeto  del  pre- 
sente trabajo  ha  sido  estudiar  la  acción  de 


diatomeas  micronizadas,  que  tienen  sólo 
un  50  %  de  óxido  de  silicio  y  una  estruc- 
tura finamente  cribada,  sobre  el  desarro- 
llo de  una  eritroleucemia  miuina  de  origen 
viral.  Con  tal  propósito  se  emplearon  rato- 
nes BALB/c  hembras  de  2  meses  y  se  uti- 
lizó el  virus  PLLV-T2  (10=*  DL50).  El  des- 
arrollo de  la  leucemia  se  evaluó  por  sobre- 
vida y  ensayo  de  pt  so  de  bazo,  expresado 
en  mg,  al  día  28.  Se  formaron  3  grup>os: 
grupo  1  (control)  (n  24),  recibió  sólo  el 
virus  por  vía  ip  el  dia  O.  Grupo  2  (n  24), 
simultáneamente  con  el  virus  recibió  por 
vía  ip  5  mg  de  partículas  de  diatónica.  Gru- 
po 3  (n  24),  recibió  el  virus  absorbido  pre- 
viamente en  5  mg  de  partículas.  Los  re- 
sultados muestran  al  día  37  que,  mientras 
en  el  grupo  control  sobrevivían  él  91  % 
(11/12)  en  el  grupo  2  habían  muerto  to- 
dos los  ratones  (p  <  0.001).  Cabe  señalar 
que  el  grupo  3  sobrevivió  hasta  el  día  90, 
es  decir,  45  días  más  que  el  control  (p 
<  0.001 ) .  El  ensayo  del  peso  del  bazo,  reai- 
lizado  al  día  28  con  la  mitad  de  los  rato- 
nes de  cada  gru^x),  demostró  sólo  dife- 
rencias significativas  (p  <  0.001)  entre  los 
grupos  1  (1821  mg)  y  3  (  327  mg).  En  con- 
clusión, se  comprobó  que  las  partículas  de 
diatomeas,  cuando  son  inoculadas  simultá- 
neamente con  el  virus,  favorecen  la  acción 
leucemógena  del  FLLV-T2.  ContrariamCTtte 
a  lo  observado  con  Ja  sílica,  el  virus  absor- 
bido a  las  diatomeas  reduce  notablemente 
su  acción  patógena.  Se  descartó  que  este 
efecto  se  deba  al  pH  9.2  de  las  diatomeas 
y  podría  atribuirse  a  que  el  virus  queda- 
ría retenido  en  los  poros  de  las  partículas. 
Debido  a  esta  capacidad  de  retener  y  con- 
centrar virus  sería  de  interés  utilizarlas  con 
fines  vacunantes. 
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Efecto  de  his  partículas  de  cliutomeas  sobre 
él  desarrollo  de  una  ¡curemia  singeneica 
en  el  ratón 

o.  D.  BusixTOABAD.  J.  A.  Gevovesk, 
Curistiank  Dosne  Pasqualini 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas,  Aca- 
demia Nacional  de  Medicina,  Buenos  Akes 

Es  conocido  el  efecto  facilitador  de  la 
sílica  sobre  el  crecimiento  de  tumores,  tan^- 
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to  singencicos  como  alogeneicos,  en  el  ra- 
tón. Dicho  efecto  se  debe  a  una  acción 
tóxica  sobre  los  xnacrófagos,  y  es  más  in- 
tenso cuanto  mayor  la  concentración  de 
sílice.  Se  supuso  que  inyectando  bajas  con- 
centraciones de  partículas,  que  tuviesen 
una  menor  proporción  de  óxido  de  silicio 
en  su  composición,  se  obtendría  sobre  los 
macrófagos  un  efecto  inverso  al  descripto 
para  la  sílica.  Para  confirmar  esta  hipóte- 
sis, se  estudió  el  efecto  de  frústulos  micro- 
nizados  de  diatomcas,  en  la  evolución  de 
una  leucemia  singeneica  de  BALB/c.  Las 
partículas  de  diatomeas,  constituidas  sólo 
en  un  50  %  por  óxido  de  silicio,  fueron 
suspendidas  en  solución  fisiológica.  Esta 
suspensión  de  pH  9.2,  fue  mantenida  a  4°  C 
sin  observarse  variaciones  en  su  pH  hasta 
el  momento  de  su  utilización.  Se  formaron 

2  grupos  experimentales,  cada  uno  de  los 
cuales  se  dividió  en  dos  subgrupos.  Los 
grupos  Ifl  (n  =  42)  y  Ib  (n  =  40)  fueron 
tratados,  14  días  antes  de  la  inoculación 
tumoral,  con  0.002  mg  y  1  mg  de  diatomeas, 
respectivamente.  Los  grupos  2a  (n  =  44) 
y  2fo  (n  =  48)  recibieron  0.002  mg  y  1  mg 
de  diatomeas,  respectivamente,  en  el  mismo 
día  de  la  inoculación  tumoral.  El  grupo  con- 
trol (n  =  42)  recibió  la  dosis  tumoral  de 
1.5  X  10«  células  solamente.  Tanto  el  volu- 
men tumoriil  como  el  número  de  tomas  in- 
morales fueron  significativamente  menores 
en  los  tratados,  especialmente  en  los  grupos 
la  y  2a,  que  en  el  grupo  control.  A  los  15 
días  post-inoculación,  el  grupo  control  pre- 
sentaba un  31  %  (13/42)  de  mortalidad, 
contra  un  10  %  (4/44)  del  grupo  2a  y  un 

3  %  f  1/40)  del  grupo  Ib.  El  día  22  todos 
los  controles  habían  muerto,  presentando 
los  grupos  tratados  los  siguientes  porcenta- 
jes de  sobrevida:  grupo  la,  28%  (12/42); 
grupo  17  9^  (7/40);  grupo  2a,  22% 
(10/44);  grupo  2b,  8%  (4/48).  Al  día 
40  aún  permanecían  vivos  el  7  %  (3/42) 
de  los  ratones  del  grupo  la,  el  7  7(  (3/44) 
de  2a,  el  5  %  (2/40)  de  lí>  y  el  2  %  (1/48) 
del  grupo  2b.  En  conclusión,  se  demuestra 
el  efecto  protector  de  las  partículas  de  dia- 
tomeas, inoculadas  por  vía  intraperitoneal, 
para  una  leucemia  singeneica  rápidamente 
letal,  inducida  por  un  inóculo  de  un  alto 
número  de  células.  Se  observó»  de  acuerdo 
a  lo  previsto,  una  mayor  eficacia  protectora 
de  las  dosis  menores. 
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Infecciones  virales  en  pacientes  pediátrico» 
con  enfermedades  rieoplásicas 

E.  L.  LÓPEZ,  NoEMÍ  RivAs,  S.  Gbinstein 

Laboratorio  de  Virología-Serología,  HosftUal  de 
Niños,  Buenos  Aires 

Los  pacientes  con  enfermedades  malig- 
nas son  más  susceptibles  a  adquirir  infeccio- 
nes por  varios  factores,  tales  como:  inade- 
cuada respuesta  inflamatoria,  el  tratamiento 
antincoplá.síeo  que  interfiere  en  la  inmuni- 
dad celular  y  humoral,  la  alteración  de  las 
barreras  naturales  de  defensa  y  la  granulo- 
citopenia,  siendo  este  último  el  más  impor- 
tante. Las  bacterias  constituyen  la  principal 
causa  de  infección  en  este  grupo  de  pacien- 
tes, aunque  los  citomegalovirus,  herpes  vi- 
rus, virus  varicela-zoster,  vims  de  hepatitis 
son  capaces  de  determinar  infecciones  seve- 
ras contraponiéndose  a  los  adenovirus,  ríno- 
virus  y  enterovirus  (jue  determinan  un  cur- 
so de  enfermedad  semejante  a  la  población 
sin  riesgo.  Se  estudiaron  209  episodios  de 
fiebre  en  145  pacientes  con  enfermedades 
malignas  en  forma  prospectiva.  El  rango  de 
edades  fue  de  1  m  a  15  años.  La  enferme- 
dad de  base  más  frecuente  fue  la  leucemia 
linfoblástica  aguda,  127  casos  (00.7%). 
Ochenta  )•  un  casos  (38.7%)  ingresaron 
con  neutropenia  severa  (<  500  PMF/M^). 
Se  pesquizo  la  etiología  viral  en  76  casos. 
Para  ello  se  obtuvo  de  cada  paciente  una 
muestra  de  suero  en  la  etapa  aguda  y  otra 
en  la  convalescencia  con  el  fin  de  detectar 
conversión  serológica.  Se  utilizó  la  técnica 
de  micrométodo  de  Sever  y  la  metodología 
empleada  lúe:  a)  reacción  de  fijación  de 
complemento  para  adenovirus,  citomegalo- 
virus, varicela-zoster,  respiratorio  sincicial 
y  herpes  virus;  b)  l.  hcmoaglutinación  para 
sarmpión,  ye)  hemoaglutinación  reversa 
pasiva  y  radioinmtmoensayo  para  hepatitis 
B.  Se  consideró  conversión  serológica  (posi- 
ti\os)  y  responsable  etiológico  al  agente 
viral  cuya  titulación  de  anticuerpos  fue  en 
la  convalescencia  cuatro  veces  mayor  que 
en  la  etapa  aguda.  Adicionalmente  se  reali- 
zaron estudios  de  anatomía  patológica  de 
las  lesiones  cutáneas  de  los  pacientes  con 
varicela  y  se  pesquizó  en  esta  población 
serología  para  Micopl-asma  pnetmioniae  por 
medio  de  la  fijación  de  complemento. 
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La  correlación  clínica  fue  la  siguiente: 
por  adenovirus:  3  cuadros  de  infección  de 
vías  aéreas  superiores,  1  caso  de  faringitis 
y  1  caso  de  síndrome  coqueluchoso  con 
neumonía;  por  Micophisinn  pneumoniae  un 
caso  de  neumonitis  y  1  caso  de  neumonía; 
por  herpes  virus,  1  caso  de  síndrome  mano- 
j»e-boca,  1  caso  de  lesiones  dérmicas  ve- 
siculosas y  1  caso  de  síndrome  febril  sin 
foco;  por  citomegalovirus  7  casos  de  neu- 
mopatías  intersticiales  y  2  casos  de  síndro- 
me febril.  De  los  13  casos  de  varicela  pre- 
sentaron compromiso  pulmonar  3  (dos  de 
ellos  con  neumonitis  intersticiales).  De  los 
3  pacientes  con  sarampión,  uno  de  ellos 
presentó  un  cuadro  de  septicemia  con  neu- 
monía con  derrame  a  Estafilococo  aureus. 
Los  3  casos  hepatitis  B  no  tenían  expresión 
clínica  ni  humoral  de  hepatitis,  por  lo  que 
fueron  considerados  portadores,  probable- 
mente debido  a  las  múltiples  transfusiones 
que  estos  pacientes  recibieron.  Condusión: 
En  este  grupo  de  pacientes  pediátricos  con 
infección  y  enfermedades  malignas,  las  en- 
fermedades provocadas  por  virus  adquirie- 
ron relevancia  y  el  pulmón  fue  el  órgano 
más  afectado,  en  algunos  de  ellos  con  im- 
portante componente  intersticial  v  trastor- 
nos de  difusión.  Además  esta  metodología 
diagnóstica  es  incruenta  y  permite  el  diag- 
nóstico de  algunas  afecciones  que  pueden 
pasar  desapercibidas  u  originar  procedi- 
mientos diagnósticos  agresivos  o  tratamien» 
tos  antibióticos  no  útiles. 
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Citotoxicidod  celular  anticuerpo  dependien- 
te: bloqueo  por  complejos  inmunea  y  m 
recuperación  funcioníd  por  -factores  séricos 

M.  A.  IsTxjBiz,  Susana  FInk, 
Mabía  Marta  E.  de  Bracco 

InslUuto  de  Inoeatigaciones  Médicas^  Facultad  de 
Medicina,  Unioerstdad  de  Buettos  Aires 

Monocitos,  polimorfonncleares  y  dos  sub- 
poblaciones  de  liníocitos  periféricos  huma- 
nos poseen  en  su  membrana  receptores  para 
el  fragmento  Fe  de  inmunoglobulina  G 
(IgG).  Las  funciones  dependientes  de  estos 
receptores  son  de  gran  importancia  en  fenó- 
menos de  fagocitosis,  citotoxicidad  celular 
anticuerpo  dependiente  (CCACD)  y  me- 


canismos de  inmunoeliminación.  Los  com- 
plejos inmunes  (CI)  inhiben  fácilmente  in 
vitro  todos  estos  mecanismos  dependientes 
de  receptores  para  el  fragmento  Fe  de  IgG. 
En  enfermedades  donde  se  detecta  la  pre- 
sencia de  CI  y  es  esperable  que  las  fun- 
ciones dependientes  de  estos  receptores  es- 
tén totalmente  inhibidas,  sólo  se  observa 
una  inhibición  parcial.  Esto  puede  deberse 
a  que  en  el  organismo  existan  sistemas  ade- 
cuados de  protección  y/o  limpieza  de  estos 
receptores  en  presencia  de  agentes  blo- 
queantes. En  este  trabajo  se  muestra  la 
acción  de  sueros  humanos  normales  y  defi- 
cientes en  componentes  de  complemento 
sobre  la  actividad  de  la  CGAD  en  células 
previamente  bloqueadas  por  CI  preforma- 
dos.  Los  su^s  utilizados  fueron  los  si- 
guientes: suero  humano  normal  (SHN), 
suero  humano  con  deficiencia  genética  ab- 
soluta del  componente  Q»  del  sistema  com- 
plemento (SH-C2  def.),  suero  humano  nor- 
mal inactivado  a  56°  C  30  minutos  (SHN 
inact. )  y  stiero  humano  normal  tratado  con 
zyniosán  (SHN-zy).  Células  mononuclea- 
re  de  sangre  periÍFérica  son  incubadas  con 
CI  formados  por  ovoalbúmina-IgG  de  cone- 
jo antiovoalbúmina  durante  2  horas  a  37°  C, 
luego  se  añaden  los  diferentes  sueros  men- 
cionados arriba,  dejándose  durante  18  ho- 
ras a  37°  C.  Después  de  este  período,  las 
células  son  lavadas  exhaustivamente  y  se 
mide  la  CCAD  utilizando  como  "blanco" 
de  la  reacción  eritrocitos  de  pollo  marcados 
con  "'^Cr  y  anticuerpos  antieritrocitos  de 
pollo.  La  reacción  se  hace  durante  2  horas, 
luego  se  centrifuga,  se  separa  el  sobre- 
nadante y  se  mide  el  '^^Cr,  que  es  la  ex- 
presión de  la  actividad  citolítica.  Los  resul- 
tados obtenidos  en  la  CCAD  ±  DS  des- 
pués de  los  diferentes  tratamientos  fueron 
los  siguientes:  Mononucleares  periféricos 
humanos  (MPH)  58.5  %  ±  2.7;  MPH  + 
Cl  15.1%  ±  2.2;  MPH  -H  CI  +  SHN 
45.2  %  ±  3.7;  MPH  +  CI  +  SHN  inact. 
18.0%  ±  4.7;  MPH  +  CT  -1-  SH-Co  def. 
53.1%  ±  2.7;  MPH  -H  CI  -1-  SHN-zy 
17.1  %  ±  1.9.  Considerando  que  SHN-zy 
(deplecionado  de  la  vía  alternativa,  pero 
con  actividad  en  la  vía  clásica  de  fijación 
de  complemento)  no  tiene  la  capacidad  de 
revertir  la  CCAD,  y  que  SH-C2  def.  se 
comporta  como  un  SHN,  estos  datos  sugie- 
ren un  rol  preponderante  de  la  vía  altema- 
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tíva  de  fijación  de  complemento  en  los  mc^ 
canismos  de  recuperación  de  la  actividad 
funcional  en  la  CCAD  de  células  bloquea- 
das por  complejos  inmunes. 
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Purificación  de  tripomastígotes  sanguíneos 
de  Trypanosoma  cruz!  //  marcado  con 
isótopos  radiactivos 

Mabía  Teresa  Rimdu»,  V.  J.  Katzin,  Rita  L. 
Cabdoni,    Siki.la    ^l.    G<iNzÁT,i:z  Cappa, 
María  Marta  E.  di:  Bhac:c;o 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  y  Cátedra  de 
Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 
Unioersidad  de  Buenos  Aires 

Existen  en  la  literatura  varias  técnicas  de 
purificación  de  tripomastigotes  sanguíneos, 
pero  debido  al  alto  contenido  de  contami- 
nación con  otros  elementos  formes  de  la 
sangre  son  incompatibles  con  la  utilización 
de  los  parásitos  en  ensayos  radioisotópicos. 
El  propósito  de  este  trabajo  es  presentar 
un  método  de  purificación  por  medio  de 
gradientes  isopícnicos,  verificación  de  la 
infectividad  y  mareaje  con  "Cr  y  "H-uri- 
dina  de  la  forma  tripomastigote  de  T.  cruzi, 
cepa  Tulahuen  (Te).  Se  utilizó  sangre  des- 
fibrinada  de  ratones  Rockland  (11  ±  1  g) 
obtenida  al  8^  día  post-infecdón  (pi)  con 
1  X  10^  Tc/ratón;  ésta  se  diluyó  1/2  con 
ClNa  0.15  M,  1  %  seroalbúmina  bovina,  10 
mM  HEPES,  pH  7  (SL)  y  se  sedimentó  a 
150  g,  10  min  a  4*^  C  El  sobrenadante  se 
centrifugó  a  3000  g,  15  min  a  4°  C  y  el 
sedimento  se  ajustó  a  6  x  10"  elementos 
celulares/ml  colocándose  0.5  mi  sobre  gra- 
dientes lineales  de  Percoll  de  no  menos 
6  cm  de  longitud  (00  %  de  Percoll  en  SL, 
preformados  en  rotor  Sorwail  SS-34  i 
20000  g,  90  min  a  4°  C).  Se  centrifugó  a 
800  g,  15  min  a  4°  C  en  rotor  de  ángulo 
móvil.  Los  Te  purificados  (To-p)  (97-99  % 
de  pureza)  se  tihicaron  pnr  encima  de  los 
eritrocitos  o  innii'diataiiu'ntc  por  debajo  de 
los  leucocitos  remanentes.  Se  recuperó  40- 
50  %  de  los  Te  totales  y  no  se  alteró  la 
capacidad  infectiva  (medida  por  el  pro- 
medio de  sobrevida  con  1  DL50)  de  los 


Tc-p  (22  ±  3  pi  (n  =  10)  ),  con  respecto 
a  los  Te  (21  ±  3  días  pi  (10)  ).  Se  intentó 
la  marcación  con  ^*Cr  in  vitro  de  los  Tc-p 
comprobándose  que  la  marca  se  incorporó 
al  parásito,  pero  no  pudo  ser  liberada  al 
medio  por  métodos  fisiológicos  de  lisis.  Se 
eligió  *H-uridina  con  la  cual,  luego  de 
un  pulso  de  2  h  a  37°  C  ( 15  x  10«  mi  de 
SL  -I-  20  Ci  de  ''H-uridina)  los  parásitos  la- 
vados presentaron  a  37°  C  una  liberación 
espontánea  (%  Lib  esp)  de  13  ±  2% 
(6),  28  ±  2%  (7),  39  ±  2  7r  (8^  a 
las  1,  2  y  3  h,  respectivamente,  en 
medio  199.5%  SFB,  ImM  HEPES 
y  antibióticos.  No  varió,  con  este  trata- 
miento, la  infectividad  de  los  Tc-p  marca- 
dos (21  ±  2  días  pi  (10)  ).  Se  comprobó 
que  el  23  %  de  la  marca  era  precipitable 
con  ácido  tridoacético  5%.  A  diferencia 
de  los  epimastigotes,  los  tripomastigotes  no 
se  lisan  por  complemento,  en  ausencia  de 
anticuerpo,  a  menos  que  hayan  sido  previa- 
mente tratados  con  tripsina;  por  eso,  para 
correlacionar  lisis  con  liberación  espontá- 
nea y  muerte  celular  se  procedió  a  tripsinar 
los  Tc-p  marcados  (Tc-t)  (15  x  10^  To-p/ 
mi  -!■  1  mg/ml  de  tripsina,  15  min  a  37°  C), 
obteniéndose  parásitos  igualmente  infesti- 
vos  (Tot:  20  lir  2  días  pi  (10)  ).  Ambos 
tipos  de  Te  (Tc-p  y  Tc-t)  se  compararon 
en  cuanto  a  su  susceptibilidad  a  la  lisis 
osmótica  con  HoO  ( %  lisis  HjO,  la  lisis  por 
complemento  (%  lisis  C)  y  %  Lib  esp.  Se 
observó  que  no  había  variación  en  el  %  Li- 
sis H2O  Tc-p  :  51  ±  6  %  (7),  To-t  :  45  ± 
14  %  (4);  ni  en  %  Lib  esp  Tc-t  :  11  i  5  % 
(2),  29  d=  3  %  (3),  39±2  7<  (4)  a  las  1, 
2  y  3  h,  respectivamente.  En  cambio,  el  % 
lisis  C  dio  resultados  significativamente 
mayores  para  Tc-t  (82  ±  5%  (5)  )  que 
para  Tc-p  (21  ±:  5  %  (9)  )  (p  <  0.001). 
Estos  datos  nos  permitieron  establecer  que 
existe  una  buena  correladón  entre  la  libera- 
ción de  marca  al  sobrenadante  y  la  míierte 
del  parásito  medida  por  la  desaparición  de 
formas  móviles  al  microscopio  óptico.  Por 
lo  tanto,  el  método  aquí  presentado  permite 
inia  rápida  recuperadón  de  parásitos  en 
adecuada  calidad,  cantidad  y  pureza.  Los 
mismos  incorporan  distintos  isótopos,  siendo 
la  ''H-uridina  la  marca  de  elecdón,  en 
nuestro  caso,  para  poderlos  utilizar  en  téc- 
nicas citolíticas. 
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Evaluación  de  céltdas  con  actividad  supre- 
3ora  en  sangre  periférica  de  pacientes  con 
tttmores  sólidos  malignos 

Marta  S.  García,  Rosa  I.  Barañao,  Lía  Kumi 

ItistUuto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Aires 

Ha  sido  demostrado  que  ciertas  poblar 

cionos  linfoidcs  do  sangre  periférica  prc- 
incubada  con  Concanavalina  A  (Con  A) 
adquieren  in  vitro  actividad  supresora  y 
son  capaces  de  inhibir  la  respuesta  a  cier- 
tos antígenos,  mítógenos  y  células  alogcnci- 
cas.  En  el  presente  trabajo  s(>  trató  de  eva- 
luar dicha  actividad  en  11  pacientes  con 
tumores  sólidos  malignos,  sin  tratamiento 
específico  previo  a  saber:  6  adenocarcino- 
mas  de  mama  (estadio  111  y  IV);  2  carci- 
nomas de  cuello  uterino  y  4  carcinomas  epi- 
dermoide  de  pulmón;  paralelamente  se  es- 
tudiaron 7  controles  normal(\s.  Para  evi- 
denciar la  actividad  supresora  se  realiza- 
ron cultivos  autólogos  de  linfocitos 
frescos  con  linfocitos  preincubados  du- 
rante 24  horas  en  presencia  o  no 
de  Con  A.  El  índice  de  transforma- 
ción blástica  fue  medido  por  la  incorpo- 
ración de  -'HTdR  a  las  72  horas  de  cultivo, 
evaluándose  el  porcentaje  de  supresión  me- 
diante la  siguiente  fórmula:  100.  (1  -  A  cpm 
con  Con  A. /A  cpm  sin  Con  A. ).  Los  por- 
centajes de  supresión  obtenidos  fueron  los 
siguientes:  Ca.  de  mama  50.9  ±  14.8;  Ca. 
de  útero  40.0  =b  12.0;  Ca.  de  pulmón  10.5 
±:  20.8  y  controles  nomiales:  33.4  7.0. 
Los  enfermos  con  Ca.  de  pulmón  fueron 
estudiados  después  del  segundo  ciclo  de 
tratamiento  quimioterapéutico,  observándo- 
se un  porcentaje  de  supresión  del  47.7  ' 
27.6.  Si  bien  los  resultados  obtenidos  en  los 
distintos  grupos  de  enfermos  estudiados  no 
difieren  significativamente  de  los  controles, 
se  pudieron  observar  porcentajes  de  supre- 
sión individuales  superiores  a  la  media  ob- 
tenida en  los  sujetos  normales  en  pacientes 
con  Ca.  de  mama  e  inferiores  en  jiacientes 
con  Ca.  de  pulmón.  Estos  hallazgos  nos 
permiten  suponer  que  las  células  supre- 
soras  del  tipo  (lue  puede  ser  activado  con 
Con.  A,  no  estarían  implicadas  de  igiuil 
forma  en  la  imnunosupresión  incspecífica 
de  pacientes  con  diferente  patología  neo- 
plásica. 
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Efectos  de  la  administración  de  progeste- 
rona  y  extirpación  de  la  médula  adrend 
sobre  los  niveles  de  fibrinógeno  plasmático 
en  ratas  con  injuria  tistdar 

J.  A.  Paiaca,  a.  Gavotto,  S.  Villagba 

Cátedra  de  Física  Biomédica,  Facultad  de  Cien- 
cias Médicas,  Universidad  Nacional  de  Córdoba 

Es  conocido  el  hecho  que  la  injuria  tisu- 
lar  por  laparatomía  produce  incremento  de 
la  síntesis  de  fibrinógeno  plasmático  (FP) 
en  ratas,  participando  del  mismo,  entre 
otros  factores,  la  hormona  adrenalina.  Por 
el  contrario,  la  administración  de  progeste- 
roña  (P)  disminuye  dicho  incremento.  Te- 
niendo en  cuenta  que  P  puede  deprimir  la 
liberación  de  adrenalina  por  la  médula 
adrenal  y  que  la  presencia  de  esta  última 
hormona  es  necesaria  para  (^ue  se  produz- 
cíi  COI)  máxima  intensidad  el  incremento 
del  Fl^  en  ratas  laparatomizadas  (L),  se 
estudió  el  papel  desempeñado  por  la  mé- 
dula adrenal  y  la  adrenalina  en  el  descenso 
de  FP  seguido  de  la  administración  im  de 
P  (0.5  mg/día),  en  animales  con  injuria 
tisular.  Esta  última  consistió  en  una  lapar 
ratomía  central  posterior,  con  incisión  de 
4  cm  de  longitud.  La  extracción  de  la  mé- 
dula adrenal  se  realizó  a  través  de  esa  inci- 
sión. 72  h  después  de  la  operación  y/o 
administración  de  drogas  se  extrajo  sangre 
por  decapitación.  Con  este  método  de  ex- 
tracción, los  valores  de  FP  son  equipara- 
bles a  los  obtenidos  por  otras  técnicas  (Co- 
llins  \  Baker).  El  FP  fue  dosado  por  el 
método  de  Ratnoff  y  Menzie  y  expresados 
en  mg  %.  En  el  lote  L  el  FP  se  elevó 
significativamente  comparando  con  el  gru- 
po de  ratas  no  injuriadas  (342.2  dr  19.9  vs 
212.1  ±  12.1;  p  <  0.001).  Pero  en  el  lote 
laparatomizado-nicdulcctomizado  bilateral- 
mente  (LMx),  el  FP  se  incrementó  en  me- 
nor magnitud  (261.4  11.3)  que  lo  obser- 
vado en  el  grupo  L  (p  <  0.01).  La  admi- 
nistración de  P  descendió  el  FP  en  ratas 
laparatomizadas  (LP)  (275.1  dr  16.2)  y  en 
ratas  laparatomizadas  -  medulectomizadas 
unilateralmcnte  (LMxuP)  (268.6  ±  14.7) 
comparando  el  grupo  L  (p  <  0.05  y  < 
0.02,  respectivamente).  Por  otra  parte,  el 
FP  no  se  modificó  cuando  P  se  administró 
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en  ratas  laparatomizíidas-medulectomizadas 
bilatoralmontc  (LMxP)  (253.0  ±  14.7)  com- 
parando con  el  grupo  LMx.  La  administra- 
ción de  adrenalina  (A)  (0.2  mg/día)  se,  no 
modificó  v]  FP  en  ratas  no  injuriadas  (230.0 
zb  14.2).  I^or  el  contrario,  en  ratas  mcdulec- 
tomizadas  e  inyectadas  con  adrenalina,  el 
FP  se  incrementó  a  valores  semejantes  a  los 
observados  en  el  grupo  T.  (338.4  ±  18.3). 
Por  otra  parte,  P  no  modificó  el  incremen- 
to del  FP  propio  de  la  laparatomfa  cuan- 
do fue  administrado  conjuntamente  con 
adrenalina  (LMxPAyLPA  )  (318.1  -Jz  14.3 
y  306.8  ±  12.4,  respectivamente).  Con  el 
fín  de  estudiar  el  efecto  que  la  administra- 
ción de  P  podría  tener  en  ratas  con  secre- 
ción aumentada  de  adrenalina,  se  estudió 
un  lote  de  ratas  inyectadas  con  fisostigmina 
(F)  (0.5  mg/kg/día)  se,  droga  ésta  que 
a  la  dosis  utilizada  incrementa  la  secreción 
de  adrenalina  que  sigue  a  la  estimulación 
fisiológica  del  sistema  simpático.  En  anima- 
les laparatomizados  -  medulectomizados  bi- 
latersJmente  e  inyectados  con  P  y  F,  el  FP 
no  se  modificó  (264.1  ±  12.4)  comparando 
con  el  grupo  LMx.  Por  el  contrario,  en  el 
grupo  laparatomizado  -  medulectomizado 
unilateralmente  e  inyectado  con  P  y  F  el 
fibrinógeno  se  elevó  significativamente 
(313.5  ±  11.7)  comparando  con  el  grupo 
LMx  (p  <  0.(&).  Los  resultados  obtenidos 
hacen  })ensar  que  el  descenso  del  fibrinó- 
geno observado  en  ratas  laparatomizadas  e 
inyectadas  con  progesterona  se  realizaría 
quizás  a  través  de  una  inhibición  de  la 
secreción  de  adrenalina  por  la  médula 
adrenal.  Apoyarían  esta  hipótesis  los  si- 
guientes hechos:  1)  Progesterona  desciende 
el  fibrinógeno  en  los  lotes  con  médula  adre- 
nal  presente.  2)  Fisostigmina  eleva  el  fi- 
brinógeno en  el  lote  de  ratas  laparatomiza- 
das-medulectomizadas  unilateralmente  e  in- 
yectadas con  progesterona.  3)  Progesterona 
no  modifica  el  fibrinógeno  en  el  grupo  me- 
dulectomizado. 4)  El  descenso  del  fíbrinó- 
geno  por  progesterona  no  se  observa  cuan- 
do conjuntamente  se  inyecta  adrenalina  o 
se  induce  la  secreción  de  ésta  por  fisostig- 
mina. 
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Acción  de  los  macrófagos  humanos  deriva- 
dos de  monocüos  sobre  epimast^otes 
de  Trj^nosoma  cruzí 


J.  G.  Chambo,  M.  Villau)B().s,  R.  Cabuli, 
A.  Bordona  VA,  R.  P.  LAt;uENS 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovasculares,  Cáte- 
dra de  Patología  11,  Facultad  de  Ciencias  Médi- 
casp  Universidad  Nacional  de  La  Flota  y  Servicio 
de  Cardkio^  del  HfMpftoI  bOerzond  de  Agudos, 
General  San  Martín,  La  PUOa 

Con  el  fin  de  establecer  si  los  macrófagos 
de  humanos  con  enfermedad  de  Chagas 
crónica  están  informados  contra  el  T.  cruzi 
se  estudiaron  la  capacidad  fagocítica  y  cito- 
tóxiea  de  macrófagos  derivados  de  mono- 
citos  enfrentados  con  formas  de  cultivo  del 
parásito.  Se  obtuvieron  macrófagos  de  52 
individuos  en  los  que  el  diagnóstico  se 
realizó  por  la  positividad  de  3  de  4  reaccio- 
nes serológicas.  Como  controles  se  utiliza- 
ron 38  dadores  de  banco  de  sangre.  Los 
monocitos  separados   en   gradientes  de 
Ficoll-Hypaque  se  cultivaron  en  cápsulas 
plásticas,  seleccionándolos  por  su  capaci- 
dad de  adherencia.  AI  cuarto  día  de  cultivo 
se  enfrentaron  con  epimastigotes  de  T.  cru- 
zi, marcados  con  3-H-uridina,  durante  3 
horas,  en  una  relación  célula  :  parásito  de 
1  a  10.  En  37  experimentos  (21  chagásicos 
y  16  controles)  se  determinó  la  fagocitosis 
midiendo  la  radiactividad  total  dc>  10^  célu- 
las desprendidas  con  Udocaína,  en  tanto 
que  en  41  (25  chagásicos  y  16  controles) 
la  fagocitosis  se  cuantificó  por  observación 
microscópica  estableciéndose  el  porcentaje 
de  células  conteniendo  parásitos.  Además 
se  realizó  un  estudio  con  macrófagos  de  10 
chagásicos  y  8  controles  enfrentados  con 
epimastigotes  opsonizados  con  suero  anti- 
T.  cruzi  o  con  suero  humano  normal.  La 
acción  citotóxica  de  los  macrófagos  se  estu- 
dió en  12  casos  (6  chagásicos  v  6  controles) 
determinando  la  radioactividad  del  sobre- 
nadante libre  de  células  y  parásitos  después 
de  la  incubación  durante  3  horas  con  epi- 
mastigotes marcados  con  3-II-uridina.  To- 
dos los  experimentos  fueron  realizados  por 
duplicado.  La  capacidad  fagocítica  deter- 
minada tanto  por  captación  de  parásitos 
marcados  con  3-II-uridina  como  por  ob- 
servación microscópica  directa  fue  similar 
en  los  individuos  dbagásicos  y  controles.  El 
mismo  resultado  se  obtuvo  en  la  determina- 
ción de  acción  citotóxica.  I>a  preincubación 
de  los  parásitos  con  suero  específico  aumen- 
tó sigrdfícatívamente  la  fagocitosis,  pero  no 
se  observaron  diferencias  entre  la  capacidad 
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íagocítica  de  macrófagos  de  individuos 
chagásícos  y  sus  correspondientes  controles. 
Estas  observaciones  indican  que  los  macró- 
fagos provenientes  do  humanos  con  enfer- 
medad de  Chagas  no  están  informados  ni 
activados  específícamente  contra  el  T.  cru- 
zi  y  que  la  opsonización  aumenta  significa- 
tivamente la  fagocitosis.  Además,  de  estos 
estudios  se  desprende  que  no  existe  una 
inhibición  en  la  fagocitosis  de  epimastigotes 
de  T.  cruzi  por  los  macrófagos  de  indivi- 
duos chagásícos. 
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Acción  de  drogas  tripanomicidas  sobre 
¡a  enfermedad  de  Cha^ijas  crónica 
del  ratón 

Patricia,  Cabsea  Mbocbrt,  R.  J.  Gblfi, 
J.  G.  Charíbó,  R.  P.  Lagubvs 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovasculares,  Fa- 
cultad de  Ciencias  Médicas,  UtUcersidad  Nacio- 
nal de  La  Plata 

Se  estudió  la  acción  de  dos  drogas  tripa- 
mmiicidas,  Xifurtimox  (NF)  y  Benznidazol 
(BZ)  sobre  la  evolución  electrocardiográfi- 
ca,  anatomopatológica  y  serológica  de  la 
enfermedad  de  Chagas  crónica  del  ratón. 
Ciento  noventa  y  ocho  ratones  Swiss  hem- 
bras de  3  meses  de  edad  se  infectaron  con 
25  tripomastigotes  de  la  cepa  Tulahuen. 
Tres  mcs(>s  después  se  obtuvieron  electro- 
cardiogramas (ECG)  y  se  administró  a  67 
animales  NF  (100  mgAg/día)  y  61  BZ 
(200  mg/kg/día)  durante  30  días  por  vía 
intragástrica.  Setenta  ratones  fueron  em- 
pleados como  controles  recibiendo  agua  por 
la  misma  vía.  Inmediatamente  dt  spués  de 
finalizado  el  tratamiento  se  obtuvieron 
ECG  y  se  sacrificaron  48  controles,  46  tra- 
tados con  NF  y  43  con  BZ,  Los  restantes 
animales  se  dejaron  evolucionar  durante 
2  meses  obteniéndose  ECG  a  los  30  y  60 
días,  sacrificándose  después  d(>l  último 
ECG.  Se  obtuvieron  muestras  de  corazón, 
músculo  esquelético  y  colon  para  el  estudio 
histológico  a  simple  ciego,  sangre  para 
inoculación  en  ratón  lactante  y  suero  para 
la  pesquisa  de  anticuerpos  anti-T.  cruzi  por 


aglutinación  directa.  El  tratamiento  con  las 
dos  drogas  empleadas  disminuyó  significa- 
tivamente la  incidencia  e  intensidad  de  las 

lesiones  musculares  esqueléticas  e  intestina- 
les en  los  anitnales  sacrificados  inmediata- 
mente después  del  tratamiento.  La  incidei»' 
cía  de  lesiones  musculares  fue  de  33% 
(10/30)  en  los  tratados  con  NF,  de  18% 
(4/22)  en  los  tratados  con  BZ  v  77  %  (20- 
26)  en  los  controles.  La  incidencia  de  le- 
siones intestinales  fue  de  42%  (11/26)  en 
los  no  tratados,  6  %  (2/30)  en  los  tratado.s 
con  NF  y  de  4  %  (1/22)  en  los  tratados 
con  BZ.  A  los  60  días  post-tratamiento  la 
incidencia  de  lesiones  musculares  y  esque- 
léticas fue  similar.  Por  el  contrario,  la  inci- 
dencia e  intensidad  de  la  miocarditis  no 
mostró  variaciones  significativas.  Los  tras- 
tomos  del  ECG  ( QRS  >  0.04  seg  y  bloqueo 
AV)  persistieron  a  los  O  y  30  días  después 
de  susjxMidido  el  tratamiento,  disminuyendo 
en  cambio  significativamente  a  los  60  días: 
31  '/(  ( 8/26)  en  controles  no  tratados,  16  % 
(4/25)  en  los  animales  que  recibieron  NF 
y  8  %  (2/25)  en  los  tratados  con  BZ.  En 
ningún  grupo  se  observó  desaparición  ni 
disminución  del  título  de  anticuerpos  auti- 
T.  cruzi.  La  parasitemia  fue  negativa  en  los 
animales  tratados,  aislándose-  parásitos  en 
los  controles.  Estos  resultados  indican  que 
el  tratamiento  con  2  drogas  tripanomicidas 
disminuye  significativamente  las  lesiones 
intestinales,  musculares  esqueléticas  y 
trastornos  eleetrocardiográficos  y  negativi- 
za  la  parasitemia.  Por  el  contrario,  no  pro- 
duce modifícación  de  la  cardiopatía  ni  dis- 
minución de  los  anticuerpos  anti-T.  cruzi. 
Los  resultados  obtenidos  fueron  similares 
con  las  dos  drogas. 
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Estudio  secuencial  de  ueutropenias 
idiopáticas  crónicas  sometidas  a 
plasinafcresis 

Nora  G.  Mondini,  J.  Zihulnik,  A.  Andino  Pav- 

IX>VSKY,  M ARCEI.A  FbJES,  A.  BACHMANM, 

Amada  Segal-Eiras 

Instituto  de  InvesUg/icioneM  Hematciógicas,  Aca- 
demia Nadtmal  de  Medichia,  Buenos  Abres  y 
Departamento  de  Patología,  Universidad  Nacional 
de  Lm  Plata 
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La  neutropenia  idiopática  crónica  (NIC) 

reúne  a  a(]iio]los  pacientes  que  presentan 
un  nivel  de  gramilocitos  por  debajo  de 
2000/mm''  de  sangre  por  más  de  3  meses. 
Se  sabe  que  en  algunas  neutropenias  de 
carácter  autoinmune,  el  nivel  de  autoanti- 
cuerpos  se  encuentra  elevado.  Por  otro 
lado,  los  complejos  inmunes  circulantes 
(CIC)  se  hallan  aumentados  en  patolo- 
gías malignas  y  en  colagenopatías.  Se  ha 
descripto  uniones  ClC-polimorfonucleares 
en  algunas  neutropenias.  Con  la  idea  de 
correlacionar  las  NIC  con  la  presencia  de 
CIC  y  de  ofrecer  a  estos  pacientes  im 
tratamiento  alternativo,  se  dosó  el  nivel 
de  CIC  en  13  pacientes  conjuntamente  con 
un  grupo  control  de  la  misma  edad.  Se 
utilizaron  dos  técnicas  distintas:  a)  test 
de  Clq-'-''I  parcialmente  modiiicado,  y 
b)  test  de  precipitación  con-  políetilen- 
glicol  (PEO)  al  3.5  %.  Los  valores  medios 
encontrados  fueron  los  siguientes:  21.7 
4.9  y  0.43  %  0.05  para  los  pacientes  res- 
pectivamente y  6.63  d=  1.34  y  0.22  +  0.04 
para  el  grupo  control.  Las  clifcTcncias  en- 
tre pacientes  y  controles  fueron  altamente 
sígiüficativas  con  una  p  <  O.OOS.  Se  so- 
metió a  3  de  los  pacientes  a  plasmaféresis 
con  4-6  rc^canibios  plasmáticos  a  flujo  dis- 
continuo ( tíaemonetics  30)  de  2  litros 
cada  vez.  Se  evaluaron  los  niveles  de  CIC 
secuencialmente  y  se  verificó  la  recupe- 
ración hematológíca.  Los  resultados  fue- 
ron los  siguientes:  el  primero  de  ellos, 
disminuyó  su  nivel  de  CIC  y  aumentó 
sus  neutrófilos  a  partir  de  la  primera  plas- 
maféresis, siendo  su  tolerancia  al  procedi- 
miento, excelente.  Hasta  la  fecha  (2  me- 
ses) se  encuentra  en  remisión  hematológí- 
ca. Los  otros  dos,  demostraron  un  descenso 
importante  en  los  niveles  de  CIC  coinci- 
dente con  aumento  neutrofílico  pero  de- 
bido al  poco  tiempo  transcurrido  post- 
plasmaféresis  no  se  puede  decir  que  han 
logrado  recuperación  total.  En  los  3  pa- 
dentes  la  disminución  de  CIC  y  él  au- 
mento de  neutrófilos  ocurrió  luego  del  pri- 
mer procedimiento.  Las  curvas  sin  em- 
bargo no  fueron  iguales  en  los  3  lo  mismo 
que  la  tolerancia  que  en  los  últimos  2 
presentó  rush  urticariano  sensible  a  anti- 
histamínicos  orales.  Consideramos  que  a 
través  de  este  procedimiento  y  dado  que 
no  existe  una  terapia  adecuada  para  las 


NIC  hasta  la  fecha,  se  logra:  1)  compro- 
bar la  interrelación  entre  los  CIC  y  los 

neutrófilos;  2)  proponer  un  nuevo  esquema 
terapéutico  para  pacientes  con  NIC;  3) 
lograr  un  monitoreo  adecuado,  y  4)  esta- 
blecer número  y  frecuencia  de  procedi- 
mientos de  plasmaféresis  para  cada  par 
ciente. 
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Efecto  de  la  velocidad  de  crecimiento 
sobre  parámetros  hematológicos  en  niños 

Mabía  de  Cabmen  MoRAsao,  Mabía.  Luz  P.  M. 

DE  tOKTmjL,  M.  CuSMINSKy,  H.  FiSHER 

Hospital  Especializado  Noel  II.  Sharra,  La  Plata 
y   Departamento    de    Brornatología    y  Nutrición 
Experimental,  Facultad  de  Farmacia  y  Bioquí- 
mica^ Universidad  de  Buenos  Aires 

En  el  intento  de  esclarecer  discrepan- 
cias entre  parámetros  hematológicos  en 
niños  desnutridos,  se  realizó  un  estudio 
para  valorar  el  ^ecto  de  la  velocidad  de 
ganancia  de  peso  (VGP)  en  g/kg/d  so- 
bre la  concentración  de  hemoglobina 
(Hb)  g/dl,  la  disponibilidad  de  hierro 
(Fe)  para  síntesis  de  Hb  (protoporfirínas 
libres  en  glóbulo  rojo:  FEÍP)  (/xg  7<  G. 
R.)  y  sol)re  el  tamaño  de  los  depósitos  de 
Fe  (ferritina)  (ng/ml).  Fueron  estudia- 
dos 37  niños,  durante  60  días  a  intervalo 
(luincenal  con  edades  comprendidas  entre 
3  y  36  meses.  Se  consideró  anémico  al 
ingreso  a  todo  niño  con  una  concentración 
de  Hb  inferior  a  11  g/dl  y  desnutrido  a 
aquel  con  una  relación  j)('so/talla  (P/T) 
inferior  a  10  %  del  valor  del  50  percen- 
tilo  de  las  curvas  de  La  Plata.  Según  estos 
criterios  se  integraron  los  siguientes  gru- 
pos: "A":  normales;  "B":  anémicos  no  des- 
nutridos; "Ci":  desnutridos  sin  deficiencia 
de  Fe  y  "Co":  desnutridos  con  deficiencia 
de  Fe.  Los  niños  de  los  grupos  B,  C,  v 
C¿  recibieron  un  suplemento  de  SOéFe 
equivalente  a  25  mg  de  Fe  elemental  por 
día.  El  análisis  de  la  correlación  Hb/FEP 
demostró  coherencia  para  los  gnipos  A  y 
B  en  tanto  que  los  desnutridos  describie- 
ron un  comportamiento  atípíco  existiendo 
niños  con  baja  HId  y  bajo  FEP  y  vicever- 
sa. La  relación  FEP/ferritina  en  momento 
basal  fue  consistente  en  todos  los  grupos, 
es  decir  a  menor  concentración  de  ferri- 
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tina,  mayor  FEP  intraeritrocitario.  Los 
valores  de  Hb  básales  en  los  grupos  A, 
Ci  V  correlacionaron  con  la  adecuación 
P/t:  r  =  0.84;  p  <  0.001  (y  =  2.37  + 
0.097  x).  Durante  la  evolución  la  relación 
FEP/ferritína  fue  influida  por  la  VGP, 
fenómeno  particularmente  evidente  en 
VGP  superiores  a  8  g/kg/d  en  quienes  el 
X  de  ferritína  fue  de  74  ng/ml  y  el  de 
FEP  de  69  ng  %  G.  R.  Cada  rango  de 
VGP,  describió  una  curva  particular  en 
la  relación  estudiada.  Así  un  FEP  de  70 
correspondió  a  niños  con  VGP  baja  y  de- 
pósitos de  Fe  deplecionado;  a  niños  con 
VGP  moderada  ( 4-H  g/kg/d)  y  ferritina 
promedio  de  45  ng/ml  y  a  niños  con  VGP 
normal  para  la  edad  y  ferritína  x  de  28 
ng/ml.  Las  variaciones  de  tamaño  de  de- 
pósitos de  Fe  (delta  ferritina)  en  el  pe- 
ríodo total  de  estudio  fueron  influidas  por 
la  VGP:  r  =  -  0.70,  p  <  0.001.  Los  re- 
sultados indican  que  en  niños  desnutridos, 
la  adecuación  P/T,  que  refleja  la  masa 
demandante  de  02,  condiciona  como  fe- 
nómeno adaptativo,  la  concentración  de 
Hb  circulante,  sin  que  ésta  refleje  el  es- 
tado nutricional  de  Fe.  La  concentración 
de  FEP  y  de  ferritína  son  parámetros  co»- 
fiables  de  estado  nutricional  de  Fe  en 
momento  basal.  Las  discrepancias  FEP/ 
ferritina  por  efecto  de  la  VGP  sugieren 
que  a  altas  VGP  existen  deficiencias  tran- 
sitorias de  Fe  intraeritrocitario  aún  exis- 
tiendo Fe  en  depósito.  La  dosis  de  Fe 
administrada,  es  insuficiente  para  mante- 
ner los  depósitos  de  Fe  a  VGP  superiores 
a  3.5  gAg/d,  en  períodos  de  60  días. 
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Serología  para  la  investigación  de 
anticuerpos  anti-T.  cruzi 

C.  Carbonetto,  C.  Chkistüpoulos,  S.  E.  Hajos, 
R.  A.  Mabgni,  M.  Esteva 

Departamento  de  Microbiología  e  Inmunolofita, 
Facultad  de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad 
de  Bu&Ms  Aires  e  Instíhttó  Fabáa  Chaben, 
Buenos  Aires 

En  vista  del  diferente  comportamiento 
biológico  de  las  distintas  poblaciones  de 
anticuerpos  de  tipo  IgC,  y  el  hecho  de 
haber  demostrado  previamente  que  en  el 


suero  de  chagásicos  crónicos  hay  incre- 
mento de  anticuerpos  coprecipitantes  ubi- 
cados en  esa  clase  de  inmimoglobulina, 
se  confeccionó  una  batería  de  reacciones 
serológicas  que  permitiera  hacer  diagnós- 
tico diferenciaL  La  misma  estuvo  integra- 
da por  inmunoprccipitación  (Ouchterlo- 
ny)  y  hemaglutinación  usando  glóbulos 
rojos  de  camero  y  humanos  sensibilizados, 
fijación  del  complemento  e  inmunoenzímo- 
análi.sis  (ELISA).  El  antígeno  usado  en 
todos  los  casos  fue  el  sobrenadante  de 
centrifugación  de  30000  x  g  de  epimastí- 
gotes  Usados,  conservado  liofilizado  (Inst. 
Fatala  Cbaben).  Para  hc-maglutinaeión,  el 
antígeno  fue  ijreviamente  tratado  con 
Naa  5M,  (relación  Ag/NaCl,  4:  1)  a 
37°  C,  1  h  y  centrifugado  a  15  000  rpm 
a  4°  C,  x)or  40  minutos.  El  sobrenadante 
fue  dializado  contra  PBS  por  24  horas. 
Para  las  reacciones  de  hemaglutinación, 
efectuadas  en  placas  de  acuerdo  a  la  téc- 
nica corriente,  se  usaron  eritrocitos  huma- 
nos y  de  camero,  basados  en  el  hecho  del 
diferente  comportamiento  de  los  anticuer- 
pos coprecipitantes  y  precipitantes  frente 
a  esos  glóbulos  rojos.  Para  la  fijación  del 
complemento  se  usó  un  diseño  de  desarro- 
llo en  placa  con  lectura  del  50  %  de  lisis. 
El  enzimoinmunoanálisis  se  efectuó  en 
placas  usando  el  método  indirecto,  suero 
antígammaglobulina  humana  marcada,  con 
peroxidasa,  empleando  ortofcnilendiamina 
y  agua  oxigenada  como  reveladores.  Losan- 
do esta  batería  de  reacciones  se  analiza- 
ron sueros  de  chagásicos  crónicos,  sueros 
negativos  y  controles.  Sobre  75  sueros 
chagásicos  analizados,  la  mayoría  de  ellos 
mostraron  reducida  capacidad  precipitan- 
te O  ausencia  de  ella,  los  títulos  aglutínan- 
tes  con  CR  carnero  oscilaron  entre  1/320 
y  1/2560  sin  mostrar  prozona,  la  que  sí 
fue  bien  evidente  en  las  hema^tínadones 
con  glóbulos  rojos  humanos.  Las  reaccio- 
nes de  fijación  del  complemento  dieron  tí- 
tulos de  1/10  a  1/80,  y  los  enzimoinmu- 
noanálisis entre  1/256  y  1/2048.  Dado  que 
los  Ac  coppt  no  precipitan  el  antígeno, 
no  fijan  complemento,  no  aglutinan  eri- 
trocitos humanos  sensibilizados  y  compiten 
por  masa  con  los  Ac  ppt,  los  resultados 
obtenidos  son  interesantes  ya  (pie  permi- 
ten demostrar  que  mediante  reacciones 
serológicas  que  dosan  ambos  anticuerpos 
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(ELISA,  hemaglutínación  GR  carnero)  los 
títulos  de  los  sueros  son  relativamente  al- 
tos, mientras  qiic  son  bajos  cuando  se  usan 
reacciones  que  sólo  identifican  Ac  ppt 
(Ouchterlony,  Fijación  Complemento).  Es 
dr  liaccr  notar,  además,  que  en  las  hema- 
glutinaciones  con  GR  humanos,  el  fenóme- 
no de  prozona  por  competición  entre  am- 
bos anticuerpos  por  el  antígeno  es  bien 
evidente,  con  inhibiciones  de  hasta  dilu- 
ción 1/40.  Estos  resultados  ponen  en  evi- 
dencia que  para  diagnóstico  de  Chagas  no 
puede  usarse  cualquier  reacción  serológica, 
y  menos  hcmaglutinación  cualitativa  con 
GR  humanos  sensibilizados,  como  conse- 
cuencia de  los  fenómenos  de  prozona  se- 
ñalados. 
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Bloqueo  incompleto  de  rama  derecJui  en 
pacientes  chagásicos  crónicos 

N.  A.  Vita,  F.  Fmamo,  A.  P.  Baboussk 
Hospital  Nadond  A.  Posadas,  Haedo 

En  una  revisión  áv  270  historias  clínicas 
de  pacientes  chagásicos  asistidos  en  el 
Hospital  A.  Posadas  encontramos  bloqueo 
incompleto  de  rama  derecha  (BIRD)  en 
im  28  %.  Iniciamos  entonces  un  estudio 
destinado  a  la  detección  precoz  de  mio- 
ciirdiopatía  chagásica  crónica  subyacente. 
Incluimos  63  chagásicos  crónicos  ( CH  C ) 
—21  mujeres,  42  hombres—  edad  promedio 
33  años  (menores  de  5D  años),  con  tres 
reacciones  serológicas  positivas  y  examen 
clínico,  laboratorio  y  Rx  de  tórax  normales, 
que  presentaban  como  única  alteración  el 
BIRD  en  el  electrocardiograma  de  super- 
ficie. Elstudiamos  como  grupo  control  (No 
Ch)  a  21  pacientes  —10  mujeres,  11  hom- 
bres—, promedio  de  edad  32  años,  ( meno- 
res de  50  años)  de  idénticas  condiciones, 
con  serología  negativa.  Efectuamos  los  si- 
guientes estudios:  prueba  de  esfuerzo  gra- 
duadk),  masaje  de  seno  carotideo  durante 
5  min,  prueba  de  atropina  (2  mg,  ev,  re- 
gistro electrocardiográfico  durante  30  min) 
y  prueba  de  ajmalina  (1  mgAilo  peso  ev 
en  90  seg  de  in3rección).  Resultados:  ergo- 
metría:  20  No  CII,  pruebas  normales  (en 
8  ascenso  lento  de  la  presión  arterial);  en 
1  No  CH,  reacción  lüpertaisiva.  46  CH  C, 
pruebas  normales  (en  15  ascenso  lento  de 


la  presión  arterial);  en  17  CH  C,  las  prue- 
bas fueron  anormales.  Masaje  seno  caroti- 
deo: en  14  No  CH  fue  efectivo  y  en  6  no, 
en  un  caso  no  se  registró.  En  29  CH  C  fue 
efectivo,  en  31  no  y  en  3  no  se  registró.  No 
observamos  aumento  de  grado  de  bloqueo 
de  rama  derecha  en  ninguno  de  los  dos 
grupos.  Atropina:  en  CH  C  el  promedio  de 
latidos/min  alcanzados  para  todo  el  grupo 
fue  110.16  latidos/min  y  en  los  No  CH 
114.76  latidos/min;  p  =  0.126.  Ajmalina: 
(Valores  promedios  de  aumento)  Onda  P: 
CH  C  X  :  17.77  mseg;  No  CH  y  :  27.61  m 
seg;  p  =  0.048.  Intervalo  PR:  CH  C  x: 

40.48  mseg;  No  CH  y  :  49.52;  p  =  0.282. 
QRS:  CII  C  X  :  11.79  mseg;  No  CH  v  : 
12.28^ p  =  Ü.164.  QTc:  CH  C  x  :  33.49;  Ño 
CH  y :  39.52;  p_=  0.191.  FC:  CH  C  x : 
24.44;  No  CHT  y  :  23.5;  p  =  0.385.  La  er- 
goiiK^tn'a  (interpretando  el  ascenso  lento  de 
la  presión  arterial  como  anormal),  el  MSC 
y  la  prueba  de  atropina,  no  muestran  dife- 
rencias estadísticaniente  significativas  en- 
tre CII  C  y  No  CH.  La  prueba  de  ajmalina 
detecta  patología  subyacente  en  el  sistema 
de  conducción,  pero  no  permite  establecer 
diferencias  entre  CH  C  y  No  CH.  La  única 
diferencia  significativa  fue  que  la  onda  P 
se  prolongó  más  en  los  No  CH.  En  con- 
clusión, la  patente  de  BIRD  es  un  estadio 
precoz  de  alteraciones  del  sistema  de  con- 
ducción que  puede  ser  puesto  en  evidencia 
mediante  la  pnieba  de  ajmalina,  la  cual  no 
diferencia  CH  C  de  No  CH. 
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Ac<H6n  de  la  gloméndopresina  en  arterias 
coronarias 

E.  DEL  Castillo,  Rosa  Bonetto,  Eorra  Abant, 

Jui.iA  Uranga 

Instituto  de  Biología  y  Medicina  Experimental, 
Buenos  Abres 

Este  trabajo  tiene  por  objeto  investigar 

si  la  glomérulopresina  puede  influir  en  la 
actividad  contráctil  de  las  arterias  corona- 
rias, determinada  en  término  de  cambio 
de  tensión  y  si  esta  acción  es  mediada  x>or 
la  síntesis  de  prostaglandinas.  La  gloméru- 
lopresina fue  obtenida  de  la  vena  hepática 
de  perros  diabéticc»  por  ultrafiltración  del 
plañna  a  través  de  una  membrana  "Diaño 
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UM-05.  Para  inactívar  la  glomérulopresina 
una  alícuota  de  ultrafiltrado  se  incubó  con 

-glucuronidasa.  Se  utilizaron  perros  nor- 
males de  ambos  sexos,  se  extrajeron  las  ar- 
terias coronarias  y  anteriores,  cortándolas 
en  tiras  de  1  cm  de  longitud  colocadas  en 
baños  de  10  iiil  de  Krebs-Ringer  bicarbo- 
nato manteniéndose  a  37°  C  con  un  conti- 
nuo burbujeo  de  una  mezcla  gaseosa  de 
carbógono.  Se  midieron  los  cambios  de  ten- 
sión con  un  transductor  acoplado  a  un  os- 
cilógrafo inscriptor,  siendo  la  precarga  de 
las  arterias  de  1  g,  las  arterias  se  dejaron 
equilibrar  durante  1.5  h  y  la  tensión  fue 
reajustada  a  600  mg.  La  adición  de  4  mi  de 
ultrafiltrado  conteniendo  glomérulopresina 
produce  una  disminución  de  la  tensión  ba- 
sal  de  —  25  mg  ±  3,  esta  respuesta  es  in- 
mediata y  duradera  siendo  anulada  por  la 
P  -glucuronidasa.  Cuando  las  arterias  son 
tratadas  con  corticosterona,  3  /xg/ml  en  la 
concentración  final  del  baño,  se  inhibe  la 
acción  de  la  glomérulopresina  ( —  6  mg  ± 
2)  p  <  0.001.  Cuando  se  añade  al  baño  in- 
(lometadna  con  una  concentración  final  de 
10  /ig/ml,  se  obtiene  una  respuesta  signifi- 
cativamente menor  (—13  mg  ±:  4)  p  < 
0.001,  lo  mismo  se  observó  con  arterias  tra- 
tadas con  tranilcipromina  cuya  concentra- 
ción en  el  baño  es  de  50  /*g/ml  se  obtiene 
una  respuesta  de  — 12  mg  ±  4,  p  <  0.001. 
Estos  experimentos  sugieren  que  la  glomé- 
rulopresina tiene  una  acción  relajante  sobre 
las  arterias  coronarias  de  perro  normal  y 
que  esta  acción  sería  mediada  por  la  sín- 
tesis de  prostaglandinas. 
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Efecto  de  las  drogas  antagonistas  del  calcio 
sahre  la  mecánica  cardíaca 

H.  £.  CiNcoLANi,  R.  }.  Gelfi,  Susana  María 
Mosca,  G.  J.  Binaudi 

Criilri)  de  Investigaciones  Cardiovasculares,  Fa- 
cultad de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional 
de  La  PUOa 

En  los  últimos  años  se  han  comenzado  a 

usar  en  clínica  compuestos  que  por  inter- 
ferir la  entrada  de  Ca+"^  al  miocardio  de- 
primen el  inotropismo.  Si  bien  el  efecto  de- 
presor sobre  la  contractilidad  ha  sido  am- 
pliamente comprobado  en  experimentos  in 
vitro,  este  efecto  ha  sido  motivo  de  contro- 
versias al  tratar  de  evaluarlo  en  organismos 


enteros.  El  presente  trabajo  se  llevó  a  cabo 
con  el  objeto  de  estudiar  en  perros  anes- 
tesiados con  tórax  abierto  el  efecto  de  tres 
de  estas  drogas:  prenilamina  (P),  verapa- 
mil  (V)  y  nifedipina  (N)  soWe  la  mecá- 
nica de  un  segmento  isométrico  de  ven- 
trículo izquierdo.  En  experimentos  prelimi- 
nares se  determinó  la  dosis  necesaria  para 
disminuir  en  aproximadamente  30  %  la 
tensión  desarrollada  (TD)  ác  este  segmen- 
to. Estas  dosis  fueron  (por  kg  de  peso): 
2.40  mg  de  P,  0.46  mg  de  V  y  0.015  mg  de 
N.  Al  inyectarse  estas  dosis  y  seguir  su 
efecto,  en  función  del  tiempo  se  d(^terminó 
un  efecto  máximo  a  aproximadamente  un 
minuto  después  de  su  inyección.  La  pre- 
sión arterial  disminuyó  en  41  ±:  3  mm  Hg 
con  P,  en  36  ±  4  mm  Hg  con  V  y  en  35  ± 

4  mm  Hg  con  N.  El  dP/dt  máximo  ( ^P) 

disminuyó  27  zr  3  O'  y  el  -  dP/dt  (-P) 

44  rt  6  %  con  P.  Con  \'  disminuyó  el  +F 

un  36  ±  3  %  y  el  -  P  un  45  ±  6  %.  Con  N 

el  "  P  disminuyó  un  32  ±  6  %  y  el  —  P  un 

43  s  6  9Í .  El  cociente  ^P/— P  incrementó 
en  0.34  ±  0.13  (p  <  0.05)  por  la  P,  en  0.31 
±  0.08  (p  <  0.05)  por  el  V  y  en  0.32  ± 
0.12  (p  <  0.05)  por  la  N,  de  \ alores  con- 
troles de  1.10  ^  0.06,  1.15  -±  0.06  y  1.14  ± 
0.07,  respectivamente.  Esto  indicó  un  ma- 
yor efecto  sobre  la  velocidad  máxima  de 
relajación.  Cuando  se  analizaron  los  co- 
cientes entre  las  dos  máximas  velocidades 

+T/— T,  se  detectó  un  incremento  de  0.38 
±  0.14  (p  <  0.05)  para  la  P;  de  0.30  ± 
0.07  (p  <  0.05)  para  el  V  y  de  0.26  ±  0.06 
( p  <  0.05)  para  la  N,  de  valores  controles 
de  1.19  ±  0.04,  1.39  i+-  0.12  y  1.34  ^  0.08, 
respectivament(\  Esto  indicó  nuevamente 
un  mayor  efecto  farmacológico  sobre  la  mái- 
xima  \(>loeidad  de  relajación  de  este  seg- 
mento. Se  concluye  que  el  grupo  de  estas 
drogas  afecta  en  mayor  magnitud  al  pro- 
ceso de  relajación. 
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Ha  sido  propuesto  que  la  acción  ino- 
trópica  negativa  de  las  drogas  antagonistas 
del  calcio  puede  ser  revertida  por  incre- 
mentar el  calcio  en  el  medio  o  por  la  ac- 
ción de  un  agonista  beta  adrenérgico.  Con 
el  objeto  de  estudiar  si  esto  era  válido  tam- 
bién en  lo  que  respecta  a  la  relajación  mio- 
cárdica,  se  realizaron  experimentos  en  co- 
razones perfundidos  de  rata  a  frecuencia 
cardíaca  y  flujo  coronario  constantes.  En 
estas  condiciones,  la  actividad  mecánica  fue 
caracterizada  por  la  cantidad  de  acorta- 
miento miocárdico  en  el  eje  mayor.  Esta 
señal  fue  diferenciada  y  se  obtuvo  así  la 

máxima  velocidad  de  acortamiento  (+L) 

y  la  máxima  velocidad  de  relajación  (— !>)• 
La  nifedipina  en  concentración  de  5  x  Kh^ 
M  fue  inñindida  constantemente  en  la  cir- 
culación coronaria  y  produjo  un  efecto  ino- 

trópico  negativo  en  +L  de  —  46  ±:  5  %. 
E.sta  dosis  de  nifedipina  produjo  una  caída 

en  — L  de  —  58  =h  4  %.  El  cociente  +L/— L 
aumentó  desde  su  valor  control  de  1.51  ± 

0.08  hasta  1.96  ±  0.11  (p  <  0.001)  luego 
de  perfundir  con  nifedipina,  mostrando  pro- 
porcionalmente  mayor  efecto  en  la  relaja- 
ción. Cuando  el  efecto  inotrópico  negativo 
de  la  nifedipina  fue  revertido  por  la  admi- 
nistración simultánea  de  isoproterenol  5  x 
10"*  M  el  inotropismo  fue  el  mismo  pero 

— L  fue  mayor  que  el  control,  sufriendo  el 

cociente  +L/— L  una  disminución  de  —  0.29 
±  0.09  (p  <  0.05)  respecto  de  su  valor 
control.  Se  concluye  que  la  nifedipina  po- 
see efecto  antirrelajante  y  que  para  cance- 
lar el  efecto  inotn^co  negativo  de  la  nife- 
dipina por  agonistas  beta  adrenérgicos,  es 
necesario  elevar  los  contenidos  de  AMPc 
íntracelulares,  los  que  a  su  vez  determinan 
propordonalmente  una  mayor  velocidad 
máxima  de  relajación  y  una  disminución 
del  cociente  entre  las  dos  velocidades  má- 
ximas. 
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Drogas  antagonistas  del  cddo  y 
contractilidad  núocárdioa 
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En  una  comunicación  anterior  presenta- 
mos un  estudio  del  efecto  de  dos  drogas 
denominadas  "antagonistas  del  calcio",  ni- 
fedipina (N)  y  prenilamina  (P),  soIm-c  la 
tensión  desarrollada  (TD),  la  máxima  ve- 
locidad de  desarrollo  de  la  tensión  {+áT/ 
dtmax)  y  el  tiempo  hasta  la  tensión  pico 
(TTP).  En  el  presente  trabajo  se  estudió, 
en  una  primera  serie  de  experimentos,  el 
efecto  de  otra  de  estas  drogas,  el  verapa- 
mil  (V),  sobre  idénticos  parámetros  con- 
tráctiles, comparándose  la  respuesta  obte- 
nida con  la  de  las  otras  dos.  Se  utilizaron 
para  ello  preparaciones  de  músculo  papi- 
lar de  ventrículo  derecho  de  gato,  contra- 
véndose  a  frecuencia  y  temperatura  cons- 
tantes. Luego  de  un  período  de  estabiliza- 
ción, se  agregaron  dosis  aditivas  de  V  has- 
ta disminuir  la  contractilidad  a  niveles  no 
detectables.  Conjuntamente  con  la  disminu- 
ción de  TD  y  +dT/dt  max  se  observó  una 
disminución  significativa  del  TTP  que  fue 
de  94.6  dr  1.9  %  del  control  a  ID"'  M  y  al- 
canzó a  81.8  1^-  3.5  7r  del  control  a  5.10 
M.  A  10"^  M  TTP  disminuyó  también  sig- 
nificativamente en  presencia  de  P  v  N  (95.6 
zt  2.6  %  y  85.6  ±  2.4  %  del  control,  res- 
pectivamente al  de  P  y  V.  Cuando  los  da- 
tos fueron  tratados  de  acuerdo  al  método 
A.  V.  Hill  (Biochem  J  7:  471,  1913),  los 
valores  del  coeficiente  de  Hill  para  -f-dT/ 
dt  max  fueron:  V:  0.45  =h  0.04;  N:  1.15  ^ 
0.07  y  P:  1.18  ±  0.09.  Ha  sido  sugerido, 
por  otra  parte,  que  V  no  tiene  efecto  so- 
bre el  primer  latido,  luego  de  un  período 
de  reposo,  sino  sólo  con  la  estimulación 
repetida.  A  fin  de  estudiar  este  punto,  en 
otra  serie  de  experimentos  se  micUó  la  TD 
de  los  primeros  5  latidos  luego  de  im  pe- 
ríodo de  reposo  de  1%  h,  en  ausencia  y 
presencia  de  cada  una  de  las  tres  drogas. 
Los  resultados  fueron  los  siguientes:  la  TD 
del  1er.  latido  (expresada  como  de  la  TD 
anterior  al  período  de  reposo)  fue:  control 
(C) :  10.8  ±  3.3  %,  P  5.  10-^  M:  2.8  ±  1.7 
%  (p  <  0.05);  C:  36.9  ±  10.7  %,  N.  5. 
10^«  M:  14.6  ±  7.8  %  (p  <  0.05);  C:  23.3 
±  4.7  %,  V  5.  10-«  M:  145  i  4.3  %  (p  < 
0.05).  En  los  grupos  controles  la  TD  fue 
aumentando  en  los  latidos  siguientes  (fenó- 
meno de  la  escalera).  Este  fenómeno  no  se 
observó  en  los  grupos  incubados  con  las 

drogas,  por  lo  que  la  diforencia  en  TD  en- 
tre los  grupos  controles  y  tratados  aumen- 
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tó  con  la  estimulación  repetida.  Estos  expe- 
rimentos permiten  concluir  <}uc:  a)  la  dis- 
minución del  TTP,  típica  de  las  interven- 
ciones inotrópicas  positivas,  aparece  como 
una  constante  en  el  efecto  inotn^ico  nega- 
tivo de  los  antagonistas  cálcicos;  b)  los  va- 
lores obtenidos  para  el  coeficiente  de  Hill 
sugieren  un  mecanismo  de  acción  diferente 
para  el  V  con  respecto  a  las  otras  dos  dro- 
gas; c)  a  pesar  de  que  la  acción  de  estas 
drogas  es  depindiente  de  la  frecuencia,  su 
efecto  inotróiDico  negativo  se  hace  eviden- 
te desde  el  primer  latido,  hiego  de  un  pe- 
ríodo de  reposo. 
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Inducción  de  eJteraciones  cardíacas  me- 
diante la  inmunización  con  fracciones  stib- 
celulaics  de  Crithidia  fasciculata 

Patricia  Cabeza  Meckert,  J.  J.  Cazzulo,  Elsa 
Segura,  Mónica  EsnrEVA,  A.  M.  Binz, 

J.  C.  CTrA^ínó.  R.  J.  Gelpi,  R.  P.  Laguens 

Centro  de  Investigaciones  Cardiovasculares,  Fa- 
cultad de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional 
de  La  Plata  e  INDIECH,  Fatala  Chdben. 
Buenos  Aires 

En  un  trabajo  anterior  se  demostró  que 
la  inmunización  con  fracciones  subcelulares 
de  r.  cruzi  produce  miocarditis  y  trastor- 
nos electrocardiográficos  en  el  ratón.  Con 
el  fin  de  indagar  si  esta  capacidad  es  com- 
partida por  otros  flagelados  se  diseñó  el 
siguiente  experimento:  Crithidia  fascicula- 
ta desarrollada  en  medio  de  cultivo  difásico 
se  sometió  a  presiónrdescompresión  obte- 
niéndose por  centrifugación  del  producto 
suspendido  en  sacarosa  0.25  M  CIK  5  niM 
(SKS)  tres  fracciones:  5000  g,  105  000  g  y 
sobrenadante  (CS).  Ratones  Swíss  hembras 
de  1  mes  de  edad  recibieron  3  inyecciones 
cada  15  días  por  vía  intraperitoneal  de  ca- 
da una  de  esas  fracciones  con  un  total  de 
3000  /tg  de  proteínas  por  animal.  Ck)mo  con- 
troles se  inocularon  ratones  con  SKS,  albú- 
mica  sérica  y  medio  de  cultivo.  Tres  me- 
ses después  se  obtuvieron  electrocardiogra- 
mas y  se  sacrificaron  los  animaU  s  obtenién- 
dose muestras  de  corazón,  músculo  esque- 
lético e  intestino  para  su  estudio  histológico 
semicuantitativo  a  simple  ciego  y  sangre 
para  titulación  de  anticuerpos  antirT.  cruzi 
por  aglutinación  directa  y  anti-músculo  es- 
quelético y  corazón  murinos  por  inmu- 
nofluorescenda  (IF).  Las  fracciones  de 


105000  g  y  CS  de  C.  fasciculata  produje- 
ron trastornos  electrocardiográficos  (QRS 
mayor  de  0.04  sg  y  BAY)  en  7/15  y  4/11 
ratones,  respectivamente.  La  fracción  de 
5000  g  y  los  controles  inyectados  con  SKS, 
albúmina  sérica  y  medio  de  cultivo  mos- 
traron trastornos  electrocardiográficos  solar 
mente  en  5/55  animales.  El  músculo  esque- 
lético y  colon  no  mostraron  cambios  en 
ninguno  de  los  grupos.  Por  el  contrario, 
en  los  animales  inyectados  con  fracciones 
subcelulares  de  C.  fasciculata  se  observó 
miocarditis  circunscripta  a  las  aurículas  ~-5/ 
11  en  los  grupos  de  5000  g,  6/15  en  el  dc> 
105000  g  y  3/11  en  el  CS-.  En  ningún 
animal  de  los  grupos  controles  se  observó 
lesiones  cardíacas.  En  ningún  lote  se  de- 
tectaron anticuerpos  anti-T.  cruzi.  El  estu- 
dio por  IF  mostró  anticuerpos  anti-miocar- 
dio  y  músculo  esquelético,  con  disposición 
sarcolemal,  miofibrilar  o  discriminador  en- 
tre fibras  de  contracción  lenta  y  rápida  en 
los  lotes  de  5000  y  105  000  g,  absorbibles 
con  C.  fasciculata.  Estos  resultados  indican 
(pi(\  a  semejanza  de  lo  (¡ue  sucede  con  el 
r.  cruzi,  la  inmunización  con  fracciones 
subcelulares  de  C.  fasciculata  es  capaz  de 
producir  daño  cardíaco,  coincidentemente 
con  la  presencia  de  anticuerpos  circulantes 
anti-músculo  estriado. 
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Camfüejos  inmunes  árctdantes  en 
valvidopatías 
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Facultad  de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Na- 
cional de  La  Plata 

La  {wsibilidad  de  distinguir  entre  endo- 
carditis bacterianas  (EB)  y  septicemias  sin 
localización  endocárdica,  es  importante 
desde  el  punto  de  vista  del  pronóstico  y 
del  tratamiento  de  los  pacientes  sometidos 
a  cirugía  cardíaca.  Se  sabe  que  pacientes 
portadores  de  EB  revelan  niveles  de  com- 
plejos inmunes  circulantes  (CIC)  signifi- 
cativamente mayores  que  aquellos  con  sep- 
ticemias no  endocárdicas.  En  esta  comuni- 
cación se  presentan  datos  preliminares  de 
un  intento  de  correlacionar  el  cuadro  clf- 
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nico  y  los  parámetros  hematológícos  con 
el  nivel  de  complejos  inmunes  circulantes 
en  pacientes  con  recambios  valvulares.  Se 
realizó  un  estudio  prospectivo  de  8  pacien- 
tes valorando  los  parámetros  mencionados 
con  muestras  pre-operatorias  y  seriadas 
post-operatorias  (48  y  72  h,  una  semana, 
dos  semanas,  un  mes,  dos  meses).  Las  de- 
terminaciones de  Cíe  se  realizaron  en  los 
sueros  de  los  pacientes  con  dos  técnicas: 
a)  test  de  precipitación  con  polietilenglicol 
al  3^%  y  b)  test  CIq-*-°I  parcialmente 
modificado.  De  los  8  pacientes,  4  desarro- 
llaron EB  en  el  post-operatorio  alejado 
Esta  se  vio  acompañada  do  fiebre,  recuen- 
tos de  blancos  y  eritrosedimentación  altos 
y  hemocultivos  positivos.  Los  niveles  de 
Cíe  en  todos  ellos  fueron  elevados  (media 
PEG:  9.66  ±  0.15)  (media  Cl(i-^--'I  = 
22.67  ±  3.30).  La  remisión  clínica  fue 
acompañada  por  un  descenso  de  CIC  a 
niveles  normales  (media  PEG  0.22  ±  0.04 
y  media  Clq-'==I  :  6.63  ±  1.34),  en  aque- 
llos casos  que  se  recuperaron  (2).  En  los 
que  la  sepsis  progresó,  los  CIC  se  mantu- 
vieron ele^'ados  hasta  la  muerte.  En  aque- 
llos pacientes  que  no  cursaron  con  EJB,  se 
notó  que  los  ÓÍC  se  elevaron  levemente, 
coincidiendo  este  aumento  con  los  picos 
febriles  post-operatorios  pero  regresaron  a 
la  normalidad  en  la  medida  que  desapa- 
recieron los  síntomas  mencionados.  Consi- 
deramos que  un  amnento  significativo  en  el 
niimero  de  pacientes  nos  dará  conclusiones 
más  definitivas,  pero  hasta  el  momento  po- 
demos sugerir  que:  o)  Se  confirma  la  rela- 
ción que  existe  entre  EB  y  CIC.  b)  Una 
curva  de  dosaje  de  inmunocomplejos  en 
las  EB  es  un  buen  parámetro  para  valo- 
rar el  efecto  del  tratamiento  seguido,  o) 
Existe  una  relación  entre  hipertermia  y  au- 
mento de  inmunocomplejos  circulantes  da- 
do que  al  aparecer  síndromes  febriles  se 
notó  un  aumento  de  CIC  y  que  en  acjue- 
llos  que  no  tuvieron  EB,  los  valores  de 
CIC  descendieron  a  valores  normales  al 
recuperarse  clínicamente. 
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Influencia  de  la  dicta  hiposódica  y  el 
propranólóí  en  la  hipertensión  renal 
experimental 
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A.  Galu>,  C.  M.  Taqxtini,  Maxía  Fontín, 
Nidia.  Basso,  A.  C.  Taqoini 

Imtituto  de  Investigaciones  Cardiológicas,  Facul- 
tad de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Con  el  objeto  de  valorar  la  participadón 

del  sodio  (Na)  y  del  propranolol  (Pro)  en 
la  hipertensión  renal  experimental  1  riñón 
1  clip  se  tomaron  tres  grupos  de  ratas:  Gru- 
po I,  control  (n  =  10),  al  que  se  le  admi- 
nistró dieta  normal  (Purina)  y  agua  de  la 
canilla,  Grupo  II  (n  =  10)  al  que  se  so- 
metió a  dieta  hiposódica  y  agua  destilada 
desde  10  días  previos  a  la  experiencia  has- 
ta su  finalización.  Grupo  III  (n  =  10)  al 
que  se  le  administró  dieta  normal  y  agua 
de  la  canilla  a  la  que  se  agregó  100  mg/ 
kg/día  de  Pro  a  partir  del  décimo  día.  A 
todos  los  animales  se  les  practicó  nefrecto- 
mía  derecha  y  10  días  después  se  les  im- 
plantó un  clip  de  plata  de  0.25  mm  de  diá- 
metro  interno  en  la  arteria  renal  izquierda, 
se  les  midió  la  presión  arterial  (PA),  la 
frecuemsia  cardíaca  (FC),  la  actividad  re- 
nínáca  plasmática  (ARP)  ngAI/ml/h,  la  ex- 
creción de  sodio  (UvNa)  (mEfiAg/24  h) 
el  hematocrito  (Htc),  la  creatinemia  (cr), 
durante  el  periodo  control,  después  de  la 
nefrectomía  y  a  los  5,  10,  20  y  30  días  del 
clip.  Además  en  el  Grupo  III  se  determinó 
la  concentración  plasmática  de  Pro  (ng/ 
mi).  En  el  Grupo  control  5  días  después 
del  clip  la  incidencia  de  hipertensión  fue 
de  53.8  %  con  x  160  d=  21  mientras  que  a 
los  10  días  fue  de  89  %  con  X  de  163  ± 
504.  Sólo  3  ratas  hipertensas  sobrevivie- 
ron a  los  20  V  30  días  (x  171  ±  7.5  y  196 
±7.2).  La  ÁRP  control  fue  de  6.04  ±  0.71 
y  en  los  tres  ainmales  hipertensos  que  so- 
brevivieron aumentó  a  los  5  días  a  24.25  ± 
13.42  para  luego  descender  a  13.89  ±  5.47, 
6.36  ±  2.72,  y  5.27  ±  2.22  a  los  10,  20  y 
30  días  del  clip.  El  UvNa  aumentó  a  los 
10  días  del  clip  en  estos  animales  de  7.48 
±  0.49  a  9.47  ±  0.36  (p  <  0.01)  para  lue- 
go descender  a  los  20  días  a  2.53  d=  1.57 
(p  <  0.01)  y  a  los  30  a  1.47  ±  0.80.  La  Cr 
y  el  Htc  de  todos  los  animales  se  mantuvo 
dentro  de  lo  normal.  En  el  Grupo  11  a  los 
5  días  del  clip  hubo  una  incidencia  de  hi- 
pertensos del  50  %  (x  152  ±  464)  mien- 
tras que  a  los  10  era  de  66  %  (x  154  rt 
3.54)  y  a  los  20  era  del  90  %  de  los  ani- 
males (x  162  ±  9.24).  La  ARP  control  de 
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■este  grapo  fue  de  11.63  zt  1.65,  no  varió 

coñ  la  neírectomía,  y  a  los  3  días  del  clip 
aumetitó  en  4  de  los  5  hipertensos  (x  20.14 
±:  5,40)  (NS)  para  luego  descender  a  los 
10  y  30  días  a  valores  de  11.20  ±  1.88  y 
12  ±  1.67.  El  UyNa  no  mostró  variaciones 
con  respecto  al  control  (x  0.036  rt  0.018) 
ni  en  norniotcnsos  ni  en  hipertensos.  Un 
solo  animal  elevó  su  Cr  (3.)  en  el  día  30 
y  los  Htc  fueron  normales.  En  7  animales 
la  administración  de  Captopril  80  mgAg/ 
día  en  dos  dosis  diarias  disminuyó  la  PA 
en  6  de  ellos  a  valores  controles  (116  ±  2) 
dentro  de  las  primeras  12  h.  El  Grupo  III 
mostró  una  disminución  de  la  incidencia 
de  hipertensión,  ya  que  a  los  5  días  sólo 
un  animal  había  elevado  su  PA  mientras 
que  a  los  10  y  20  días  la  incidencia  fue  del 
33  %  y  44  %  con  cifras  de  (x  de  171  ± 
18.8  y  185  ±  16.5).  La  ARP  disminuyó  con 
«1  tratamiento  en  5.34  ±  1.08  (p  <  0.01) 
•con  tendencia  a  aimientar  a  los  5  días  del 
'clip  tanto  en  normotensos  (10.5  ±  2.68) 
(NS)  como  en  la  hipertensa  (21.82).  El 
UvNa  control  fue  de  9.28  ±  0.45  sin  (\uc 
haya  modificaciones  en  las  ratas  nomiotcn- 
sas  o  hipertensas  a  los  10  días  del  clip.  La 
Cr  y  el  Htc  fueron  nonnales.  Los  restdta- 
dos  permiten  concluir:  a)  que  la  dieta  hi- 
pos(')dica  crónica  no  previene  el  desarrollo 
de  la  hipertensión  en  este  modelo;  b)  que 
la  hipertensión  no  pareciera  estar  vinculada 
a  la  retención  de  sodio,  ni  tampoco  al  sis- 
tema reniña  angiotensina,  en  animales  con 
dieta  hiposódica  crónica,  aun  cuando  el 
Captopril  es  capaz  de  retomar  los  valores 
de  PA  a  valores  controles;  c)  que  en  los 
animales  controles  pareciera  haber  una  pri- 
mera etapa  renínica  y  luego  la  retendón 
de  sodio  intervendría  en  el  mant^ohniento 
de  lu  hipertensión;  dj  que  el  propranolol 
retrasa  la  aparición  de  hipertensión  y  po- 
siblemente previene  su  desarrollo  en  un 
porcentaje  de  casos:  retardo  que  no  pare- 
cería estar  vinculado  al  bloqueo  de  la  libe- 
ración de  reniña. 
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CoUresis  inducida  por  Nifurtimox  en  la  rata 

Marta  Dubdí,  Silvia  N.  J.  Mobeno, 

R.  DocAMlPO,  A.  O.  M.  Stoppani 

Centro  de  ¡nvestigacionet  Bioenergéticas,  Facul- 
tad de  Medicina,  Urdoerddad  de  Bueno»  Aires 


E3  Nifurtimox,  un  derivado  nitrafuiazio» 
es  una  de  las  drog^  más  efectivas  utiliza- 
das en  el  tratamiento  de  la  enfermedad 

de  Chagas.  La  influencia  de  esta  droga 
sobre  la  secreción  biliar  es  desconocida. 
El  objetivo  del  presente  estudio  ha  sido 
investigar  el  efecto  de  la  administración 
de  Nifurtimox  sobre  las  diferentes  fraccio- 
nes de  la  bilis,  en  la  rata.  El  flujo  biliar  y 
el  flujo  de  ácidos  biliares  han  sido  deter- 
minados en  ratas  que  recibieron,  por  vía 
intra^ieritoneal:  o)  Nifurtimox  [10  mg/100 
g  de  peso  corporal  (pe)];  b)  Nifurtimox 
(20  mg/100  g  pe);  c)  Tween  80,  ClNa  0.15 
M  (1:24  v/v)  (controles).  Se  observó 
que:  1)  el  flujo  biUar  fue  significativamen- 
te más  elevado  en  los  animales  a  los  que 
se  les  administró  Nifurtimox  a  la  dosis  de 
10  mg/100  g  pe  que  en  los  controles  (9.46 
±  Ds  1.19  ^l/min/lOO  g  y  8.06  dr  DS  0.59 
fd/min/lOO  g,  p  <  0.05,  respectivamente); 

2)  el  flujo  biliar  fue  significativamente  más 
elevado  en  los  animales  a  los  que  se  les 
administró  Nifurtimox  a  las  dosis  de  20  mg/ 
100  g  pe  que  en  los  controles  (11.95  zt  DS 
1.72  Ml/min/100  g  y  9.23  ±  DS  1.60  ¡A/ 
min/100  g,  p  <  0.001,  respectivamente); 

3)  la  depuración  de  eritritol  |^*C|  aumen- 
tó en  forma  paralela  el  flujo  biliar,  indican- 
do esta  observación  que  el  incremento  de 
la  colcresis  debido  al  Nifurtimox  es  de  ori- 
gen canalicular;  4)  la  secreción  de  ácidos 
biliares  no  fue  significativamente  modifi- 
cada por  el  tratamiento  con  Nifurtimox,  a 
ninguna  de  las  dosis  utilizadas.  El  análisis 
espectral  de  la  bilis  de  los  animales  trata- 
dos con  Nifurtimox,  obtenida  durante  los 
150  min  después  de  ima  inyección  única 
intrajx  ritoneal  de  10  y  20  mg/100  g  pe,  re- 
velo absorciones  máximas  en  las  zonas  de 
296  y  415  nm,  atribuíbles  a  la  excreción 
biliar  de  Nifurtimox  y/o  sus  metabolitos. 
En  conclusión,  el  aumento  en  el  flujo  bi- 
liar producido  por  la  administración  de 
Nifurtimox  es  debido  a  un  incremento  en 
la  producción'  canalicular,  no  parece  ser 
debido  a  un  incremento  en  la  excreción  de 
ácidos  biliares,  sino  atribuido  a  un  aumen- 
to en  la  "fracción  de  la  secreción  biliar  no 
dependiente  de  las  sales  bfliares". 
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Estudio  comparativo  de  la  respuesta  in- 
mune humoral  autóloga,  isóloga  y  heteró- 
hga  a  anHgenos  de  §^Íándidas  accesorias 
sexuales  de  rtíta 

Mabiía  C.  Pistoresi  de  Falencia,  Miiuan  C. 
Galmahini,  Ci.elia  M.  Riera,  Elsa  V.  di:  Cima 

Cátedra  de  Inmunología  y  Serología,  Facultad  de 
Ciencias  Qt^micas,  Universidad  Naciorud.  de 
Córdoba 

En  trabajos  anteriores  se  ha  demostrado 
que  ratas  macho  y  hembra  albino  ondo- 
criadas,  inmunizadas  con  extracto  de  glán- 
dulas accesorias  sexuales  masculinas  de 
rata  (GA)  químicamente  modificado,  res- 
ponden con  gran  heterogeneidad  de  anti- 
cuerpos: liemaglutinantes,  no-hemagluti- 
nantes,  precipitantes  y  detectados  por  in- 
munofluorescencia.  El  examen  de  las  glán- 
dulas accesorias  de  ratas  macho  tratadas 
permitió  detectar  anticuerpos  depositados 
como  tambí^  lesión  histológica.  El  propó- 
sito de  este  trabajo  fue  analizar  compara- 
tivamente la  respuesta  inmune  humoral 
autóloga,  inducida  en  ratas  macho  (12  ani- 
males) con  la  ísóIoga  obtenida  en  hembras 
(11  animales)  y  la  heteróloga  en  una  ca- 
bra y  un  conejo  inmunizados  con  glándu- 
las accesorias  químicamente  modificada  y 
emulsionada  en  adyuvante  de  Freund  in- 
completo, fortificado  con  8  mg/ml  de  M. 
tuberculosis.  El  estudio  de  anticuerpos  se 
realizó  mediante  hemaglutínación  pasiva 
(HP)  e  inmunodifusión  radial  doble  (ID 
RD),  utilizando  como  material  antigénico 
GA,  las  tres  fracciones  principales  de  PA 
obtenidas  por  cromatografía  en  Sephadex 
G-lOO  y  la  fracción  Sophadcx  C-100  \uo 
contiene  el  autoantígeno  (FI)  tratada  con 
tripsina.  Utilizando  GA  como  antígeno  la 
HP  reveló  títulos  semejantes  de  antioier- 
pos  en  ratas  macho  y  hembra  oscilando  en 
ambos  lotes  entre  1/243  y  1/6561  y  títu- 
los de  1/S9049  en  conejo  y  1/531441  en 
cabra.  Por  IDRD  se  detectaron  anticuer- 
pos precipitantes  en  2  de  12  ratas  macho, 
en  7  de  11  hembras  y  en  los  animales  hete- 
rólogos  inmunizados.  En  todos  los  estudios 
realizados  los  sueros  obtenidos  preinmuni- 
zación  dieron  resultados  negativos.  La  HP 
e  IDRD  realizadas  con  las  tres  fracciones 
de  GA  obtenidas  por  Sephadex  G-lOO,  per- 


mitieron observar  que  mientras  los  sueros 

de  machos  sólo  reaccionaron  con  FI,  los 
sueros  de  hembras  y  heterólogos  lo  hicie- 
ron con  las  tres  fracciones  ensayadas.  La 
FI  ensayada  por  IDRD  detectó  en  sueros 
de  rata  de  ambos  sexos  un  anticuerpo  de 
igual  especificidad  y  en  hembras  otro  anti- 
cuerpo adicional.  Para  estudiar  más  ana- 
líticamente las  diferencias  en  la  especifici- 
dad de  la  respuesta  humoral  obtenida  en 
ratas  macho  y  hembra  se  realizó  la  diges- 
tión enzimática  de  FI  con  tripsina,  con  el 
fin  de  exponer  nuevos  epitopes.  Elste  tra- 
tamiento anuló  sólo  la  línea  de  precipita- 
ción correspondiente  al  antígeiio  inmuno- 
génico  en  ambos  sexos  (autoantígeno).  Re- 
sumiendo, en  la  mezcla  hetongénea  de  ma- 
cromoléculas  órgano  específica  presentes 
en  GA,  varias  fueron  inmunogénicas  en  la 
inmunización  heteróloga,  por  lo  menos  dos 
de  ellas  en  hembras  y  sólo  una  de  las  mis- 
mas en  machos,  en  las  condiciones  expe- 
rimentales de  este  trabajo.  Esta  última  ma- 
cromolécula  más  inmunogénica  fue  sensi- 
ble al  tratamiento  con  tripsina.  El  trata- 
miento enzimático  realizado  no  permitió 
ampliar  la  información  respecto  a  diferen- 
cias en  la  especifíddad  a  nivel  de  frag- 
mtmtos  de  moléculas  ya  que  anuló  total- 
mente la  capacidad  del  autoantígeno  de 
precipitar  con  la  población  de  anticuerpos 
inducidos  en  machos  y  hembras. 
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Caracterización  físico- química  e  inmuno- 
química  jxircial  de  un  airtoantígeno  de 
glándulas  accesorias  sexuales  masculinas 
de  rata 

Susana  Pesoa,  Mibian  Gaumaeoni.  Elsa  V.  de 
Cima,  Guelia  M.  Riera 

Cátedra  de  Inmunología  ij  Serología,  Facultad  de 
Ciencias  Químicas,  Universidad  Nacional  de 
Córdoba 

Un  autoantígeno  involucrado  en  la  res- 
puesta autoinmune  de  ratas  macho  albino 
endocriadas  inyectadas  con  extracto  salino 
de  glándulas  accesorias  químicamente  mo- 
dificado, fue  purificado  mediante  cromato- 
grafía de  afinidad,  empleando  Sepharosa 
4B-IgG  de  rata  anti  glándulas  accesorias. 
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La  íncáóa  purificada,  fue  capaz  de  inhi- 
bir la  reacción  de  hemaglutínadón  de  cé- 
lulas tañadas  entre  autoantisuero  y  hema- 
tíes sensibilizados  con  extracto  salino  de 
^ándulas  accesorias.  Determinada  su  ca- 
pacidad autoantigénica  in  vitro,  se  proce- 
dió a  su  caracterizaciÓTi.  La  pureza  del 
autoantígeno  se  controló  mediante  ensayos 
de  inmunodifusión  radial  doble,  frente  a 
suero  de  cabra  anti  glándulas  accesorias  de 
rata,  obteniéndose  una  única  banda  de  pre- 
cipitación. Esta  banda  dio  reacción  de 
identidad  con  la  obtenida  entre  la  frac- 
ción purificada  y  un  autoantisuero.  Por 
otra  parte,  el  autoantígeno  purificado  mos- 
tró dos  componentes  proteicos  cuando  fue 
sometido  a  estudios  de  electroforesis  en 
gel  de  poliacrilamida  común  en  concentra- 
ciones que  variaron  de  20-80  fíg.  Emplean- 
do electroforesis  en  gel  de  poliacrilamida 
en  condídones  disociantes,  con  SDS  y  2 
mercaptoetanol,  se  observó  una  única  ban- 
da proteica  en  un  rango  de  concentracio- 
nes similar  al  anterior.  Mediante  esta  últi- 
ma metodología  y  corriendo  en  paralelo 
marcadores  de  peso  molecular  se  determinó 
que  el  peso  molecular  del  autoantígeno  es 
de  aproximadamente  78  k.  Estos  ensayos 
indi<»ria»  que  el  autoantígeno  purificado 
presenta  heterogeneidad  en  la  densidad 
de  carga  y  homogeneidad  de  peso  molecu- 
lar. Se  demostró  que  el  autoantfgeno  se 
encuentra  en  la  fracción  solí  n  idante 
105  000  g  de  extracto  salino  de  glándulas 
accesorias,  por  lo  que  se  supone  formaría 
parte  de  la  fracción  citosólica  del  mismo. 
Otra  característica  del  autoantígeno,  de- 
mostrada mediante  la  inmunización  de  un 
lote  de  10  ratas  es  que  el  mismo  es  inmu- 
nogénico  y  patogénicamente  activo  en  do- 
sis del  rango  de  los  microgramos.  Siete  ra- 
tas recibieron  durante  el  curso  de  la  inmu- 
nización dos  dosis  de  1  /ng  de  autoantígeno 
y  7  días  antes  de  ser  sacrificadas  una  do- 
ds  refuerzo  de  25  /ig.  En  todos  los  ani- 
males se  detectó  biperscnsibilidad  demora- 
da y  presencia  de  células  mononucleares 
en  el  órgano  blanco,  no  detectándose  res- 
puesta inmuíne  humoral.  Los  tres  anima- 
les restantes  recibieron  tres  dosis  de  5  /xg 
cada  una,  observándose  en  dos  de  ellos 
respuesta  humoral  e  infiltración  de  poli- 
mcñfbnucleares  en  las  glándulas  accesorias. 
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Especificidad  de  la  supresión  obtenida  por 
Ciclofosfamida  (CY)  en  autoinmunidad 
experimental  inducida  en  ratta 

H.  Serba,  Muuan  Gaiaiabini,  Elsa  V.  de  Cima, 
CueuA  M.  VásRK 

Cátedra  de  Inmunología  y  Serología,  Facvitad  de 
Ciencias  Qiámicas,  Universidad  Naciond  de 
Córdoba 

La  respuesta  autoinmune  humoral  contra 
glándulas  accesorias  sexuales  masculinas  de 
rata  químicamente  modificadas  (GAM)  fue 
suprimida  mediante  la  inyecdón  de  una 
dosis  única  de  CY  (100  mg/kg)  3  días  pos- 
teriores a  la  primera  sensibilización  (Post 
CY).  Por  el  contrario,  la  respuesta  inmune 
humoral  no  fue  afectada  cuando  la  droga 
se  utilizó  previamente  a  la  sensibilización. 
A  fin  de  demostrar  la  especificidad  y  el 
probable  mecanismo  de  la  supresión  indu- 
rada en  los  animales  Post  CY  se  realizaron 
las  siguientes  experiencias.  18  ratas  ma- 
cho y  hembra  albino  cndocriadas  recibie- 
ron intradérmicamente  el  material  sensibi- 
lizante, GAM,  emulsionado  en  coadyuvante 
de  Freund  completo,  3  días  previos  a  la 
inyección  de  CY.  Coincidiendo  con  la  se- 
gunda inmunizaci<kt  de  GAM,  realizada  a 
los  30  días,  los  animales  fueron  inmuniza- 
dos con  dos  antígenos  no  relacionados  (9 
ratas  recibieron  glóbulos  rojos  de  carnero, 
GRC,  y  9  IgC  humana  agregada).  Los 
anticuerpos  contra  GAM  e  IgC  humana 
fueron  detectados  mediante  técnicas  de 
aglutinación  pasiva  y  los  anticuerpos  con- 
tra GRC  por  aglutinadón  directa.  Los  es- 
tudios se  realizaron  15  días  posteriores  a 
la  última  inmunización.  Todos  los  anima- 
les respondieron  con  anticuerpos  en  títulos 
>  1/5  al  antígeno  inmunizante  no  relacio- 
nado y  ninguno  de  ellos  lo  hizo  frente  a 
GAM.  Un  grupo  control  (8  ratas)  inmuni- 
zado como  el  grvipo  en  estudio  y  no  tra- 
tado con  CY,  respondió  con  títulos  simi- 
lares para  los  heteroantígenos  y  títulos  > 
1/81  para  GAM.  Estos  resultados  indican 
que  la  supresión  indudda  es  específica.  Con 
el  objeto  de  estudiar  el  posible  mecanismo 
del  fenómeno  observado  se  realizaron  ex- 
periencias de  transferencia.  Para  ello,  en 
un  experimento  piloto  10  ratas  recibieron 
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células  de  bazo  (8  x  10~Vinl)  obtenidas  animales  del  grupo  control  respondiaon 
de  animales  Post  CY  a  los  15  días  de  la  con  títulos  >  1/81.  La  capacidad  para  des- 
primera inmunización,  un  día  después  fue-  arrollar  anticuerpos  contra  IgG  humana 
ron  inmunizados  intradérmicamente  con  fue  similar  en  ambos  grupos.  Los  estudios 
GAM  e  IgP  humana  agregada  emulsiona-  de  transferencia  confínnaron  la  espedfící- 
dos  en  coadyuvante  de  Freund  completo,  dad  de  la  supresión  y  orientarían  a  afiimar 
Los  estudios  de  inmunidad  humoral  reali-  (jue  la  misma  no  se  debería  exclusivamente 
zados  ;30  días  posteriores  a  la  transferencia  a  una  eliminación  clonal  sino  que  también 
mostraron  actividad  de  anticuerpos  contra  podría  estar  involucrada  la  participación  de 
GAM  en  títulos  <  1/9,  mientras  que  los  células  supresoras. 


Only  objective  ktwwledge  is  criticizable;  subjective  kiiowledge  lyecomes 
crfáioixable  ordy  when  Ü  becomes  obfecHve.  And  H  becomes  obfecHoe  tohen  toe 
soy  what  we  think;  and  even  moré  so  when  toe  write  it  down,  or  print  Ü, 


Sólo  el  conocimiento  objetivo  es  criticable;  el  conocimiento  subjetivo  se 
vuelve  criticable  solamente  cuando  se  torna  objetivo.  Y  se  convierte  en  objetivo 
cuando  decimos  lo  que  pensamos;  y  aun  más  cuando  lo  escribimos  o  lo  im- 
primimos. 

Karl  R.  Popper 

Objective  knowledge.  Clarendon  Press,  Oxford,  1972 
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RECEPTORES  DE  LAS  MEMBRANAS  SINAPTICAS. 

LOCAUZACION  Y  PROPIEDADES  » 

EDUARDO  DE  ROBERTIS** 

Instituto  de  Biología  CehiUir,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 


La  clásica  transmisión  sináptica  quími- 
ca implica  ({uc  entre  los  componentes  pre- 
y  postsinápticos  se  interpone  un  meca- 
nismo químico  que  amplifica  la  señal 
eléctrica.  Este  mecanismo  comprende:  a) 
el  neurotransmisor,  acumulado  dentro  de 
las  vesículas  sinápticas  de  la  terminación 
nerviosa^,  el  cual  es  liberado  a  la  lle- 
gada del  impulso  nervioso,  y  h)  el  recep- 
tor, una  proteÍTia  fiue  intcnactúa  especí- 
ficamente con  el  neurotransmisor.  Se 
piensa  que  esta  interacción  produce  un 
cambio  conformacional  que  inicia  una  se- 
rie de  fenómenos  cjue  dan  como  resultado 
la  translocación  de  iones  a  través  de  ca- 
nales o  ionóforos  con  el  correspondiente 
cambio  en  rotencial  de  membrana.  Otras 
consecuencias  de  la  interacción  pueden 
ser  el  desplazamiento  de  Ca.^*,  la  activa- 
ción de  adenylato  o  guanilato  ciclasa  v 
otros  fenómenos  metabólicos.  Una  idea  c]c 
la  enorme  amplificación  que  puede  al- 
canzarse en  la  trai>smisión  química  la  da 
el  hecho  (jue  una  o  dos  moléculas  de 
acetilcolina  pueden  producir  la  translo- 
cación de  50000  iones  monovalentes  en 
la  unión  mioneural  La  Figura  1  re- 
presenta un  modelo  de  receptor  y  del  po- 


"  Prtsfiitailo  tomo  Conferencia  Alfredo  Pa- 
talano  durante  la  XXM  Reunión  de  la  Sociedad 
.Vriíentina  de  Investiiíaci('in  Clínica,  en  Mar  del 
Plata,  el  9  de  Noviembre  de  1981. 

Miembro  de  la  Carrera  del  Investigador, 
CONICET  (Consejo  Nacional  de  bvestigaciones 
Científicas  y  Técnicas). 

Dirección  postal:  Instituto  de  Biología  Celu- 
lar. I'aeultad  de  Medicina,  I^araguay  2155,  1121 
Buenos  Aires,  Argentina. 


sible  mecanismo  de  acción  del  neurotrans- 
misor en  la  transmisión  colinérgica. 

Hasta  hace  pocos  años  el  conocimiento 
sobre  los  receptores  sinápticos  era  prin- 
cipalmente indirecto;  se  basaba  en  la  res- 
puesta final  producida;  por  ejemplo,  la 
contracción  o  relajación  de  un  músculo, 
la  secreción  de  una  glándula,  la  activa- 
ción o  inhibición  de  una  neurona,  etc. 
Más  recientemente,  gracias  al  aislamien- 
to de  las  membranas  celulares  y  de  al- 
gunos receptores  como  entidades  bioquí- 
micas, ha  sido  posible  estudiar  la  inter- 
acción primaria  neurotransnu'sor-receptor. 
Así,  se  ha  demostrado  que  las  proteínas 
receptoras  y  los  ionóforos  se  encuentran 
integrando  la  estructura  de  la  membrana 
y  sc>  caracterizan  por  ser  altamente  bi- 
drofóbicas  por  lo  (jue  su  aisiainiento  re- 
quiere el  uso  de  detergentes  o  de  sol- 
ventes orgánicos  (véase  De  Robertis*). 

Características  de  la  interacción 

La  interacción  del  neurotransmisor  con 

los  receptores  de  membrana  presentan  va- 
rias características  que  es  necesario  reco- 
nocer. Mediante  técnicas  de  fijación  de 
drogas  radioactivas  a  la  membrana  se 
pueden  cU  inostrar  varias  de  las  propie- 
dades fundamentales  de  los  receptores. 
Son  éstas: 

1.  Saturabilidad:  dado  que  el  número 
de  sitios  receptores  es  finito  la  curva 
que  representa  la  interacción  li- 
gando-receptor debe  ser  saturable 

(Bmax). 


—  815  — 


MEDICINA 


Volumen  41  ■  Nv  6.  1961 


Fig.  1.  —  Modelo  oligoraérico  del  receptor  colinérgico  propuesto  por  De  Rober- 
tis  en  1971.  ACh,  acetilcolina;  AChE  acetilcolinestorasa,  Pl,  fosfatidilino- 
sitol;  R  proteina  receptora;  Ic  ionóioro  cerrado;  lo,  ionóforo  abierto.  Tonto 
el  receptor  como  el  ionóforo  ton  proteínas  hidiofóbioas  IntrínaecoB  de  la 
membrana. 


2.  Reversibüidad:  la  interacción,  en  ge- 
neral, no  es  de  tipo  covalente  y,  por 
lo  tanto,  (k'l)c  .ser  reversible. 

3.  Afinidad:  cnanto  mayor  es  la  afi- 
nidad la  Fijación  del  ligando  es  más 
fuerte  y,  por  lo  tanto,  más  difícil 
de  desplazar.  La  afinidad  se  expresa 
por  la  constante  de  disociación  (Kd) 
obtenida  por  equilibrio  o  por  estu- 
dios cinéticos  (Kdc): 


donde  K-i  constante  de  disociación 
y  K+i  constante  de  asociación). 

4.  Especificidad:  la  interacción  debe 
ser  específica,  es  decir  comportarse 
de  la  mi.sma  manera  que  en  condi- 
ciones fisiológicas  o  farmacológicas 
en  el  organismo  o  el  tejido  cuando 
se  utílizatt  agonistas  o  antagonistas. 


La  especificidad  puede  llegar  a  ser 
aún  de  tipo  estérico,  es  decir  ser 
preferente  o  absoluta  para  uno  de 
los  isómeros  ópticos  (por  ejemplo 
L-noradrenalina ) . 

Recientemente  con  Aguiiar  y  Salas  ^ 
hemos  estudiado  el  receptor  coUnérgíco 
muscarínieo  de  la  corteza  cerebral  de  la 
rata  utilizando  como  ligando  específico 
el  L-quinuclidinil  benzilato  (L-QNB-H»). 
En  este  estudio  los  datos  experimentales 
obtenidos  se  analizaron  por  computación' 
utilizando  modelos  para  1,  2  y  3  sitios 
heterogéneos  y  también  para  sitios  coope- 
rativos bivalentes.  Se  observó  que  la  cur- 
va teórica  para  dos  poblaciones  era  la  que 
mejor  se  adecuaba  a  los  datos.  La  hete- 
rogeneidad de  los  sitios  también  se  de- 
mostró mediante  estudios  cinéticos  de 
asociación  y  disociación  y  la  especificidad 
mediante  d  uso  de  agonistas  y  antagonis- 
tas específicos.  La  Tabla  1  resume  algu- 
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Tabla  1.  — Resumen  de  los  datos  obtenidos  en  la  fijación  de  quimiciidinÜ  heiaüato  —H^ 
a  loa  membranas  sinaptosomales  de  la  corteza  de  rata. 

Sitio  I  Sitio  II 


Constantes  de  disociación  por  equilibdo  Kj>  =r   5,2  pM  Kf,  =  144  pm 

Constantes  de  disociación  k.,  =:  4,8  x  10-'*min^í  k  j  =  37,7  x  10    nn'n  ' 

Constantes  de  asociación  kj.,  =  4,9  x  10 niol-i  mm-^  =;  1,1  x  10  '  pmol  '  niiir 

GoQStantes  cinéticas  =  9,7  pM  K,,  =  342  pm 

1,8  2.3 


nos  de  los  datos  obtenidos  en  este  es- 
tudio. 

Elste  ejemplo,  presentado  aciuí  en  forma 
muy  resumida,  ilustra  sobre  las  diversas 
características  de  la  interacción  ligando- 
receptor  y  de  los  datos  cuantitativos  que 
deben  obtenerse  para  demostrar  de  que  se 
trata  de  un  fenómeno  específico.  Tam- 
bién demuestra  que  el  uso  de  programas 
de  computación  puede  ser  de  suma  utili- 
dad para  definir  mejor  las  propiedades 
de  la  interacción  ligando-receptor  a  nivel 
de  la  membrana  o  del  receptor  aislado. 

Localización  pre  y  postsimí¡Jtica  de  los 
receptores.  Importancia  médico. 

El  segundo  punto  de  esta  conferencia 
se  refiere  a  la  localización  de  los  recepto- 
res en  relad^i  con  las  mmbranas  sináp- 
tícas.  Hasta  hace  relativamente  poco 
tiempo  sólo  se  conocían  los  receptores 
post-sinápticos,  es  decir  aquellos  que  pro- 
ducen los  efectos  antes  mencionados  sobre 
la  célula  efcctoru.  Sin  embargo,  el  liecbo 
de  que  la  membrana  neuronal  es  conti- 
nua y  además  fluida  permitía  suponer  que 
los  receptorts  pudiesen  encontrarse  eti 
otras  partes  de  la  superficie  de  las  neuro- 
nas. En  la  actualidad  se  reconoce  (¡ue, 
además  de  su  preferente  localización  post- 
sinájitiea,  existen  receptores  localizados  a 
niv(>l  (le  la  uKMnbrana  del  terminal  pre- 
sináptico  y  que  estos  receptores  tienen 
un  papel  fundamental  en  la  regulación 
de  la  liberación  del  neurotransmisor.  Otro 
concepto  imi)ortant(>  es  que  una  neurona, 
aunque  en  general  produce  un  solo  neuro- 
transmisor  (hay  sin  embargo  excepcio- 


nes), puede  tener  en  su  superficie  una 
multiplicidad  de  receptores.  Esto  le  per- 
mite al  sistema  nervioso  tener  un  más  alto 
grado  de  complejidad  funcional. 

Uno  de  los  primeros  experimentos  que 
sugirieron  la  existencia  de  receptores  pre- 
sinápticos  fue  el  realizado  por  Brown  y 
Guillespie  en  1957.  Ellos  observaron  que 
la  liberación  de  noradrenalina  del  bazo, 
por  estimulación  del  nervio  esplénico, 
aumentaba  cuando  se  agregaba  al  medio 
fennxibenzamina.  El  mecanismo  de  este 
fenómeno  sólo  pudo  aclararse  en  1971, 
cuando  Langer  en  Argentina  y  Starke  en 
Alemania  Federal  repitieron  estos  experi- 
mentos luego  de  marcar  el  neurotransmi- 
sor con  noradrenalina  radioactiva  (véase 
Langer) 

Se  observó  que  cuando,  por  la  estimula- 
ción del  nervio,  se  alcanza  vma  cierta  con- 
centración de  noradrenalina  en  el  espacio 
sináptico,  hay  un  efecto  inhibitorio  de 
retroalimentació»  (negativa  feedhack)  que 
reduce  la  secreción  del  neurotransmisor. 
Por  otra  parte,  cuando  se  bloquean  los 
receptores  «-adrenérgicos  con  la  fenoxi- 
beir/amina,  se  interfiere  con  el  mecanismo 
inhibitorio  presináptico  y  se  aumenta  la 
liberación  de  la  noradrenalina. 

Aunque  se  conocen'  más  los  mecanismos 
de  regulación  presinái^tica  en  el  sistema 
nervioso  periférico  se  ha  demostrado  que 
los  misnio.s  existen  en  siuapsis  centrales. 
Por  ejemplo  en  cortes  de  cerebro,  Szerb 
y  Somogy  demostraron  (|ue  la  libera- 
ción de  acetilcolina  está  regulada  por  re- 
ceptores presinápticos  de  naturaleza  mus- 
carínica. 
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En  los  últimos  años,  en  colaboración  con 
Aguilar  y  Criado  ^-  ^'  ^,  hemos  aplicado  un 
enfoque  estructural  al  problema  de  la 
localización  pre  y  postsináptica  de  los  re- 
ceptores. Este  estudio  so  basó  en  investiga- 
ciones anteriores  en  las  cuales,  luego  de 
aislar  el  sinaptosoma  y  la  membrana  sinap- 
tosomal  mediante  la  acdán-  de  detergentes, 
pudimos  disolver  la  mayor  parte  de  la 
membrana  presináptica  '.  Esto  puede  ver- 
se en  la  Figura  2,  para  el  caso  del  receptor 
opiáceo,  marcado  con  naloxona  —  H^.  Uti- 
lizando mayores  concentraciones  de  deter- 
gente y  un  tratamiento  más  drástico  *  se 
pudo  también  eliminar  la  membrana  post- 
sináptica. Los  resultados  obtenidos  con 
esta  disección  sistemática  de  la  región 
sináptica  en  el  caso  de  los  receptores  mus- 
carínicos,  a-adrenérgicos  y  opiáceos  sugie- 


ren que  existen  tantos  receptores  pre- 
como  postsinápticos  dopaminérgicos,  ben- 
zodiazepínicos.  La  Figura  3  muestra  la 
existencia  de  receptores  opiáceos  pre  y 
postsinápticos  marcados  con  naloxona 
—  En  contraste  con  estos  resultados, 
los  receptores  nicotinicos  mostraron  una 
preferente  localización  postsináptica'*. 

Para  el  estudio  de  la  localización  de 
los  receptores  se  pueden  utiliziu-  también 
otros  métodos  basados  en  la  acción  de 
lesiones  de  ciertos  núcleos  o  trayectos  ner- 
viosos que  inervan  regiones  determinadas 
del  cerebro.  También  se  pueden  usar 
agentes  neurotóxicos  que  destruyen  neuro- 
nas o  ciertas  vías  en  forma  específica.  Es- 
tos métodos  tienen  el  inconveniente  de 
que  pueden  producir  supersensibilidad  de 
los  receptores  postsinápticos. 


H    I  T 


HjO  í(  mg/ml  -  -  - 

I 

20,000g  X  }0  min 

s —  — l 


In  0.32  H  «McroM 
I 

IOO.OOO9  >  90  nlit 


0.32  H 


0.80  H 


1.20  M 


•Hywlin 


.  SynaptosoMl 


V^^/.  Hitochondria 

*  

Resuspend  in  HjO 
60,000g  X  ItO  min 


0.1-0.25;  Tritón  X-100 
-     at  O'C  10  min 
lOO.OOOg  X  40  «in 


0.5»  Tritón  X-100 
'    at  <i*C  10  nllt 
lOO.OOOg  X  Mi» 


O  sno  t  i  c 
shock 


^H— ns  loMMW 
labcl Ing 


Synaptesonie 


— DOSt 


SynaptosoRial 
membrane 


Synaptie  ¿onplex 


  S^W^V 


Postsynapt  ic 
dans  i  ty 


FI9.  2. — naqrama  qtM  muestra  la  técnica  de  fraccionamiento  celular  usada  para  la  separación  de  los  re- 
ceptores pre-  y  postsinápticos  luego  de  la  fijación  de  — a  las  membranas  sinctptosomales.  MIT  iracción 
mitocondrial  cruda;   M,   fracción  cruda  de  membranas  luego  del  choque  osmótico  del  sinaptosoma.  El  Com- 
plejo siná!>tioo  Se  compone  principalmente  de  la  membrana   y  la  densidad  poetainápUca   (de   Criado  7 
ool..  1981). 
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La  inyección  intraventrícular  de  6-OH- 
dopamina  produce  la  destrucción  especí- 
fica de  las  fibras  catocolaniiTiérgicas  (nor- 
adrenalina  y  dopamina)  que  llegan  a  la 
corteza  cerebral.  Confuntamente  con  este 
efecto,  que  lleva  a  la  desaparición  de  los 
terminales  catecolamiiiérgicos,  se  produce 
una  considerable  caída  del  contenido  en 
noradrenalina  y  dopamina  de  la  corteza. 
En  ini  trabajo  naciente  observamos  f|ue  la 
6-OH-DA  produce  un  marcado  cambio  en 
los  receptores  benzodiazepínicos.  Se  obser- 
vó una  disminución  en  el  número  total  de 
receptores  (B,„,,x)  y  al  mismo  tiempo  una 
notable  disminución  en  Kd  que  representa 
un  aumento  en  la  afinidad 

Una  región  ncuroanatómica  muy  intere- 
sante para  estudiar  la  localización  de  los 
receptores  es  el  hipocampo.  Se  trata  de 
la  región  de  la  corteza  más  excitable  del 
S\C  y  el  sitio  donde  generalmente  co- 
mienzan los  fenómenos  convulsivos  carac- 
terísticos de  la  epilepsia.  Por  otra  parte,  el 
hipocampo  parece  tener  mucha  importan- 
cia en  los  fenómenos  de  aprendizaje  y  me- 
moria. Desde  el  punto  de  vista  estructural, 
el  hipocampo  se  caracteriza  por  tener  una 
disposición  muy  ordenada  de  sus  células 
piramidales  y  granulosas  y  porque  las  di- 
versas fibras,  que  llegan  o  salen  del  mis- 
mo, lo  hacen  por  fascículos  bien  definidos. 
De  éstos  el  más  importante  está  represen- 
tado por  la  fimbria-fornix.  Por  este  iiltimo 
fascículo  salen  los  axones  de  las  células 
piramidales  y  llegan  fibras  colinérgicas  del 
septum  medio,  fibras  dopaminérgicas  de  la 


sustancia  negra,  fíbras  noradrenérgicas  del 
locus  coeruleus  y  serotoninérgicas  de  los 

núcleos  del  rafe. 

bria-fornix  en  la  rata  encontramos,  como 
Estudiando  el  efecto  del  corte  de  la  fim- 
hecho  interesante,  que  a  los  dos  días  hay 
una  reducción  muy  significativa  (— 40  %) 
de  los  receptores  benzodiazepínicos,  mien- 
tras que  a  los  cinco  días  hay  un  aumento 
muy  marcado  (  +  65  '/i  ) ,  que  se  mantiene 
por  encima  del  control  a  los  14  días* 
(Tabla  2).  Aunque  por  el  momento  es 
completamente  desconocida  la  existencia 
de  vías  especiales  benzodíazt^pínicas,  es 
evidente  que  estos  resultados  sugieren  que 
existe  un  cambio  muy  notable  de  estos  re- 
ceptores, probablemente  por  la  sección  de 
alguna  vía  (jue  llega  al  hipocampo  por  in- 
termedio de  la  fimbria-fornix. 

En  un  estudio  reciente  hemos  inyectado 
intraventriculanncnte  ácido  kaínico  con  el 
fin  de  destruir  específicamente  la  capa 
piramidal  de  la  región  CA  3  del  hipocam- 
po (Figura  3).  Como  lo  demostraron  an- 
teriorment(>  este  agonista  glutamatérgi- 
co  produce  la  destrucción  de  las  neuro- 
nas piramidales  por  un  efecto  de  sobre- 
estimulación.  En  estas  ratas  tratadas  iv 
con  ácido  kaínico,  donde  la  lesión  está 
circunscripta  a  la  región  CA  3  a-b;  sin  em- 
bargo, una  reducción  muy  notable  en  los 
receptores  muscarínicos  a  los  30  días  de 
la  inyección  ( —  43  )  •  Este  resultado  de- 
muestra que  en  esta  región  del  hipocam- 
po hay  una  gran  concentración  de  recep- 
tores postsinápticos.  Aún  más  interesantes 


TABtA  2.  —  Nivdes  de  receptores  a  la  benzodiazepina  en  él  hipocampo  de  la  rata  luego 

(le  corte  de  hi  fimbria-fornix.  Para  la  fijarión  ne  mó  S  uM  flunitrazepam  — //■'  utilizando  el 
viétodo  de  filtración.  En  el  control  no  operado  la  fijacióti  fue  de  226.4  ±  10.9  finol/mg,  n 

indica  él  númiero  de  aninialea  operados 


Lado  Ipsilateral  (lesión) 

Lado  oontralateral  (sham) 

Día 

n 

(fmol/mg  piot.) 

%  Control 

(fmol/m?  prot.) 

%  Control 

1 
2 

.5 
14 

7 
8 

5 
6 

205.5  ±  18.1 
138.5  ±  9.8 
374.8  ±  34.2 
258.7  ±  14.2 

90.9 

61.7» 
16.5..5»* 
114.70»» 

220.3  ±  8.6 

219.5  ±  9.9 

234.4  ±  19.2 

216.6  ±  9.8 

97.3 

96.9 

ia5.3 

95.6 

p   <   0.001  (en  relacicn  al  control,  test  de  Student). 


**  P  0.01  con  respecto  al  control; 
(Sáboto  y  ooL  1981o). 


p  ^  0.01  (con  respecto  al  lado  controlacteral,  test  apareado) 
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Si  ce 


''o  50  100 

SPECIFiC  RADIOACTIVITV.Qb 

Fig.  3.  —  Resultado  de  la  acción  del  Tritón  X-100 
sobre  la  fijación  de  naloxona  — H'.  Las  membranas 
sinaptosomales  fueron  marcadas  con  10  nM  nalo- 
xona  — H'  y  luego  sometidas  o  concentraciones  de 
detergente  de  0.1,  0,2,  y  0,5%  como  se  indica  en 
la  Figura  2.  Se  midió  la  radioactividad  especifica 
en  el  aedimanto.  Obaéma»  qu«  oon  0.1  y  0.2  % 
Tritón  X-100  se  eliminan  Ips  raoaptoies  presinápti- 
coa  y  oon  0.5  también  los  postsinqpticos  (de  Criado 
y  ool.  1981). 


fueron  los  resultados  obtenidos  en  ratas 

inyectadas  con  ácido  kaínico,  a  las  cuales 
se  les  hizo  a  los  14  días  el  corte  unilateral 
de  la  funbria-fomix.  E41  este  caso  hubo  una 
mayor  reducción  de  los  receptores  mu  sea - 
rínicos  (  — 57  '/f  ),  lo  que  sugiere  la  posible 
existencia  de  una  pequeña  población  de 
receptores  presinápticos.  Estos  resultados 
son  iiit(  icsautcs  ^xirquc,  hasta  la  fecha, 
sólo  se  luibíau  podido  demostrar  recepto- 
res presinápticos  por  métodos  fisiológicos 
indirectos 

La  importancia  de  los  receptores  pre- 
sinápticos en  diversos  aspectos  de  la  fun- 
ción del  SNC  será  ilustrada  con  algunos 
ejemplos  tomados  de  la  literatura.  Reader 
y  col  en  animales  en  los  cuales  se  colo- 
caron cámaras  de  perfusión  sobre  la  cor- 
teza cerebral  para  recoger  los  neurotrans- 
misores  liberados,  encontraron  que,  cuan- 
do se  hace  un  estímulo  sensorial  (p  cj. 
lumínico  o  táctil)  hay  una  mayor  libera- 
ción de  áoetilcolina,  la  que  se  corres- 
ponde con  una  disminución  de  otros  neu- 
rotransniisores,  tales  como  noradrenalina 
o  dopamina.  Una  posible  explicación  de 
este  fenómeno  es  que  la  acetilcolina  li- 
berada actúa  sobre  receptores  presináp- 
ticos catecolamínérgicos  que  reducen  su 
secreción  por  un  mecanismo  de  retroali- 
mentación  negativo.  Este  ejemplo  sugie- 
re que  un  neurotransmisor  puede  actuar 
modulando  la  secreción  de  otros  neuro- 
transmisOTes.  Otro  ejemplo  se  refiere  a 
la  \ía  primaria  del  dolor  en  la  médula 
espinal.  Se  sabe  que  las  fibras  aferentes 
que  vienen  de  la  neurona  primaria  actúan 
liberando  sustancia  P  y  que  la  segunda 


neurona   tiene   receptores  postsinápticos 

para  este  neurotransmisor.  Sin  c^nibargo, 
existe  una  interneurona  productora  de 
encefalina  (neurotransmisor  opioide)  que 
es  capaz  de  actuar  presinápticamente  so- 
bre la  terminación  aferente.  De  esta  ma- 
nera la  secreción  de  encefalina  podría  mo- 
dular la  vía  primaria  del  dolor.  Este  me- 
canismo podría  estar  involucrado  en  la 
acción  anestésica  ác  la  acupuntura,  ya 
que  ésta  produce  una  liberación  de  ence- 
falina como  puede  demostrarse  en  el  lí- 
(juido  cefalorraíiuídeo. 

Kandel  \  col  han  demostrado  (jue  fe- 
nómenos de  regulación  presináptica  pue- 
den actuar  en  mecanismos  básicos  de 
aprendizaje  en  el  SN  de  moluscos  tales 
como  la  habituación  y  la  sensibilización. 
Estos  fenómenos  se  explican,  respectiva- 
mente, por  una  reducción  o  por  un  au- 
mento de  la  liberación  del  neurotrans- 
misor, en  ambos  casos  regtilados  por  un 
mecanismo  de  acción  presináptica. 

Para  referirme  a  la  posible  importancia 
médica  de  los  receptores  del  sistema  ner- 
vioso y  con  el  deseo  de  estimular  la  dis- 
cusión de  los  médicos  presentes,  sólo  de- 
seo mencionar  algunas  enfermedades  y 
síndromes  donde  éstos  aparecen  modifi- 
cados: 1)  la  miastemia  grave,  una  enfer- 
medad por  autoinmunidad  al  receptor 
colinérgico;  2)  la  enfermedad  de  Parkin- 
soTi,  donde  hay  una  degeneración  del  sis- 
tema nigro-estriatal  y  donde  la  L-dopa 
actúa  activando  receptores  dopaminérgi- 
cos  en  el  estriado;  3)  la  esquizofrenia, 
donde  posiblemente  existe  una  hiperac- 
tividad  dopaminérgica  que  puede  tratarse 
con  bloqueantes  apropiados  (fenotíazinas, 
butiiofenonas ) ;  4)  la  discjuinesia  crónica 
tardía  por  acción  prolongada  de  neuro- 
léptieos,  que  afectan  a  los  receptores  do- 
paminérgicos  y  taml)iéii  al  sistema  del 
GABA;  5)  la  corea,  donde  hay  una  de- 
generación primaria  del  estriado  con  al- 
teración del  GABA  y  del  sistema  coli- 
nérgico; 6)  el  hipertiroidismo,  donde  hay 
una  hipersensibilidad  a  las  catecolaminas 
que  puede  ser  atenuada  con  bloqueantes 
de  los  receptores  /9-adrenérgicos;  7)  la 
adición  a  los  opiácios  y  otras  drogas  psi- 
coactixas,  cuyo  mecanismo  de  acción  es 
complejo  y  aún  poco  conocido. 

En  resumen,  la  multiplicidad  de  re- 
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ceptores  centrales  y  su  localización  pre- 
y  postsináptica  sugieren  la  existencia  de 
un  grado  de  complejidad  mucho  mayor 
(\ur  c]  obtenido  por  ol  mero  estudio  do 
los  numerosos  ncurotransmisores.  Los  re- 
ceptores presinápticos  pueden  modular  la 
respuesta  sináptica  regulando  la  secreción 
del  nenrotransmisor  \  tal  vez  intervenir 
en  tenónienos  más  complejos,  que  están 
en  la  base  de  los  mecanismos  sinápticos 
del  aprendizaje  y  la  memoria.  El  estudio 
de  los  receptores  centrales  es  de  funda- 
mental importancia  en  diversas  enterme- 
dades  neurológicas  y  mentales. 
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No  basta  dar  pasos  que  un  día  puedan  conducir  hasta  la  meta,  sino  que 
cada  paso  ha  de  ser  una  meta,  sin  dejar  de  ser  un  paso. 

Juan   Feimu)  Iickerman 
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EDITORIALES 

El  cerebro  escindido 
Premio  Nobel  de  Medicina  1981 :  Boger  Sperry 

En  el  año  1967  se  publicó  en  Medicina  (Bs  Aires)  un  editorial  denominado 
La  unidad  de  la  consciencia,  en  el  cual  se  mencionaban  los  experimentos  de 
Sperry  y  sus  colaboradores.  Ellos  no  fueron  los  primeros  en  realizar  la  sección 
del  cuerpo  calloso,  la  comisura  anterior  y  la  masa  intermedia,  pues  ya  en  el 
año  1940  von  Wagenem  y  Herrén  y  otros  realizaron  esta  separación  de  ambos 
hemisferios  en  enfermos  epilépticos  intratables.  En  general,  los  resultados  fueron 
favorables  desde  el  punto  de  vista  terapéutica  y,  lo  que  resulta  más  sorprendente, 
es  que,  al  igual  que  se  demostró  en  animales  de  experimentación,  no  se  produje- 
ron alteraciones  sensitivas  y  motoras  de  importancia  como  tampoco  trastornos 
psí(|uicos.  Esto  concuerda  con  la  normalidad  que  presentan  los  enfermos  con 
degeneración  primaria  del  cuerpo  calloso,  denominada  enfermedad  de  Mar- 
chiafava.  Sperry,  tm  investigador  de  las  funciones  superiores  del  sistema  nervioso 
central,  ha  proseguido  con  espíritu  de  investigador  y  no  exclusivamente  tera- 
péutico el  resultado  de  la  separación  de  ambos  hemisferios.  Sperry  tenía  expe- 
riencia en  este  tipo  de  acercamiento  a  problemas  neuropsicológicos,  pues  desde 
el  año  1952  había  estudiado  las  relaciones  de  la  mente  y  el  cerebro,  profundi- 
zando el  problema  fundamental  que  significa  aceptar  las  teorías  materialistas 
que  hacen  de  los  fenómenos  mentales  un  epifenómeno,  un  paralelismo  o  una 
identidad  respecto  a  los  procesos  cerebrales.  El  punto  crucial  de  las  teorías 
materialistas,  según  Popper  (1977),  reside  en  que  los  fenómenos  mentales  no 
pueden  actuar,  influir  o  modificar  la  maquinaria  neuronal.  Con  la  terminología 
de  Popper,  el  Mundo  uno,  o  sea  el  mundo  material,  está  cerrado  a  los  fenómenos 
mentales  o  sea  el  llamado  Mundo  dos.  Sperry,  por  su  parte  desde  el  año  1965 
ha  desarrollado  en  varias  publicaciones  una  teoría  materialista  pero  que  ad- 
mite un  papel  causal  de  los  fenómenos  mentales  en  los  acontecimientos  cere- 
brales. Sperry  sugiere  que  hay  propiedades  holísticas  de  la  consciencia  en  los 
procesos  cerebrales.  "Estas  {«ropiedades  mentales  especiales  no  han  sido  des- 
criptas objetivamente  en  forma  alguna.  Hay  propiedades  holísticas  aun  por 
descubrirse.  Predecimos  que,  una  vez  que  se  descubran  y  se  entiendan  serán 
interpretadas  como  algo  diferente  y  algo  más  que  los  eventos  neurales  que  las 
componen".  Sperry  denomina  esta  teoría,  que  según  él  no  es  dualista,  "inter- 
accionismo  emergente".  Para  Eccles,  la  teoría  denominada  "materialismo  emer- 
gentista"  por  Bunge,  y  que  es  posterior  a  la  teoría  de  Sperry  no  se  diferencia 
casi  de  la  misma.  Según  Eccles,  la  teoría  de  Sjpeny  tomada  en  proftmdidad  es 
un  dualismo  con  una  apariencia  materialista. 
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No  es  de  extrañar  que  con  este  hackground,  Spenv  haya  podido  estudiar 
fructíferamente  a  un  grupo  de  alrededor  de  20  enfermos,  que  habían  sido 
sometidos  a  una  comisurotomía  por  padecer  de  epilepsia  refractaría  al  tra- 
tamiento médico  y  que  como  dijimos  al  comienzo  de  este  editorial,  no  mani- 
festaban después  de  la  operación  alteraciones  físicas  o  psíquicas  ostensibles. 
Podian  camUiar,  nadar,  bucear,  dramir  bien,  etc.,  y  en  su  vida  emocional  no 
habían  experimentado  variaciones  significativas.  Seguían  siendo  la  "misma" 
persona  para  sus  familiares.  Esta  aparente  indemnidad  fue  lo  que  determinó 
la  creencia  que  la  comisurotomía,  con  la  sección  de  los  200  millones  de  fibras 
del  cuerpo  calloso,  y  las  otras  comisuras  menores,  no  modifica  al  sujeto  ope- 
rado. Sólo  cuando  Sperry  y  colaboradores  investigaron  minuciosamente  con  in- 
geniosos procedimientos  que  permiten  interrogar  a  uno  u  otro  hemisferio 
cerebral,  aparecen  las  curiosas  alteraciones  que  produce  la  separación.  Se  so- 
breentiende que  la  comisurotomía  no  se  extiende  a  las  fibras  que  vinculan  a 
ambos  hemisferios  a  niveles  inferiores. 

Sperry  sus  colaboradores,  Bogen,  Gazzaniga,  Levy,  Levy  Agresti  y  otros, 
tuvieron  que  vencer  la  dificultad  que  presentan  los  campos  visuales  ya  que  en 
cada  ofol  las  fibras  del  nervio  óptico  van  a  ambos  hetmisferios.  Por  tanto,  el 
reconocimiento  de  objetos  y  órdenes  escritas  debían  sortear  esta  dificultad 
con  dispositivos  especiales  o  con  lentes  que  permiten  proyectar  las  imágenes 
sólo  al  campo  visual  que  se  quiere  explorar. 

Los  resultados  fueron  sorprendentes  y  trascendentales.  La  experiencia 
consciente  se  halla  exclusivamente  en  el  hemisferio  izquierdo.  Los  sujetos  tie- 
nen consciencia  de  que  son  los  mismos  que  antes  de  la  operación  (la  unidad 
mental  que  el  neurólogo  belga  Bremer  señalaba  en  1966).  Hablan,  hacen 
cálculos,  la  memoria  es  correcta  y  recuerdan  sin  dificultad  acontecimientos 
anteriores.  Sin  embargo,  todo  lo  que  sucede  en  el  hemisferio  derecho  no  entra 
a  la  c^onsciencia  del  individuo  que  mira  con  asombro  cómo  su  mano  derecha 
—la  denominada  "mano  traviesa  —  ejecuta  órdenes  que  él  no  tiene  la  menor 
idea  de  que  le  son  dadas.  El  hemisferio  derecho,  hemisferio  mudo,  lo  es  real- 
mente para  la  expresión,  sin  embargo  entiende  órdenes  escritas  o  dibujos  si 
no  son  demasiado  complicados.  Aparte,  cumple  algunas  funciones  más  hábil- 
mente que  el  hemisferio  dominante:  reconocimiento  táctil  más  rápido  de 
sólidos  y  de  figuras,  recomposición  de  formas  con  cubos  de  colores,  copiar 
dibujos  de  cubos  de  Necker,  cruces  de  Malta,  etc.  A  su  vez,  el  hemisferio 
izquierdo  ejecuta  más  torpemente  este  tipo  de  reconocimientos  porque  le  falta 
la  información  que  sin  la  comisurotomía  le  envía  el  hemisferio  menor.  Las 
preguntas  que  surgen  son:  ¿Este  hemisferio  derecho  tiene  consciencia  de  sí 
mismo,  es  capaz  de  planificar,  es  otra  mente  actuando  en  el  mismo  individuo? 
En  dos  pacientes  que  Sperry  pudo  estudiar  minuciosamente  el  hemisferio 
menor  demostró  respuestas  conscientes  —no  sélf  conscioua—  superiores  a  los 
que  exhiben  los  primates  no  humanos.  Es  decir,  que  tiene  consciencia  que  le 
permite  resolver  los  problemas  pero  eso  no  significa  ser  autoconsciente.  Sin 
embargo,  en  los  «cperimentos  con  recomposición  de  fotografías,  además  de 
demostrar  la  superioridad  del  hemisferio  menor  en  la  rapidez  del  reconoci- 
miento, pudo  comprobarse  que  cuando  se  le  mostró  al  sujeto  de  la  exp>eriencia 
su  propia  fotografía,  que  el  individuo  sonrió,  y  cuando  se  le  preguntó  quién 
era  se  señaló  a  sí  mismo.  Este  reconocimiento,  sin  embargo,  no  ingresaba  a  la 
consciencia  (hemisferio  izquierdo),  o  sea  a  la  autoconsciencia.  La  introspección 
no  le  permitió  reconocer  lo  (¡ue  estaba  ocurriendo. 

Es  interesante  señalar  que  las  conexiones  que  existen  entre  ambos  hemis- 
ferios a  niveles  inferiores  de  la  corteza,  el  sistema  límbico  y  sus  conexiones 

con  (1  hipotálamo  y  el  sistema  autónomo,  permiten  que  se  produzcan  reac- 
ciones automáticas  sin  que  el  individuo  sepa  el  por  qué  cuando  es  el  hemis- 
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ferio  derecho  el  estimulado.  Así,  a  una  joven  se  le  mostró  en  su  campo  visual 
izquierdo  la  fotografía  de  un  desnudo.  La  joven  no  experimentó  ninguna  emo- 
ción consciente  y  tampoco  se  daba  cuenta  que  estaba  viendo  algo,  sin  embargo 

se  ruborizó. 

Eccles  dice  textualmente:  "Es  nuestra  opinión  que  las  extraordinarias 
implicaciones  que  surgen  de  estas  investigaciones  referentes  al  problema  de 
la  autoconscicncia  no  han  sido  suficientemente  apreciadas  por  filósofos  y  cien- 
tíficos. Esto  ocurre  porque  aun  no  hay  un  clima  preparado  para  una  evalua- 
ción crítica  de  estos  resultados  sorprendentes  y  revolucionarios". 

No  sabemos  si  las  iin cstigaciones  de  Sperry  y  colaboradores  que  han  me- 
recido (1  premio  Nobel  de  Medicina,  compartido  con  Hubel  y  \\Mesel,  en  el 
año  1981,  abrirán  nuevas  vías  a  corto  plazo  en  el  estudio  de  las  funciones  su- 
periores del  sistema  nervioso  central.  Estas  día  a  día  aumentan  su  complejidad 
y  requieren  (>iifoc|ues  multidisciplinarios.  Pero  es  seguro  que  mucha  gente, 
científicos,  filósofos,  psicólogos  y  también  la  gente  común  que  se  hace  prcr 
guntas  fundamentales,  se  asomarán  con  interés  a  las  conclusiones  de  esta  in- 
vestigación genial. 

Alfredo  Lanari 


La  cartografía  del  cerebro 
Premio  Nobel  de  Medicina  1981 :  David  Hubel  y  Torsten  Wiesel 

^Será  posible  que  el  cerebro  humano  llegue  alguna  vez  a  comprender  su 
propio  funcionamiento?  Recientemente  el  Dr.  David  Hubel,  uno  de  los  ga- 
lardonados con  el  Premio  Nobel  de  Medicina  y  Fisiología  de  1981,  afirmó 
que  "hoy  pensamos  en  forma  diferente  acerca  de  la  mente:  no  la  concebimos 
como  un  objeto  místico  sino  que  consideramos  que  puede  ser  comprendida", 
independientemente  del  juicio  que  suscite  tal  convencimiento,  del  análisis  de 
la  labor  desarrollada  por  los  tres  cientffícos  premiados  este  año,  los  Dres. 
Rogar  Sperry,  Torsten  Wiesel  y  el  ya  citado  Hubel,  se  desprende  que  al  me- 
nos los  investigadores  han  comenzado  a  dar  los  primeros  pasos  en  la  senda 
que  conduce  al  logro  del  objetivo  más  ambicioso  que  se  ha  propuesto  nuestra 
civilización:  entender  el  funcionamiento  del  cerebro  humano. 

En  un  artículo  reciente,  Hubel  y  Wiesel  han  afirmado:  "Especular  glo- 
balmente  acerca  de  la  forma  en  que  el  cerebro  opera  no  es  afortunadamente 
el  único  camino  que  se  ofrece  a  los  investigadores.  Explorarlo  en  funcionamiento 
resulta  muy  entretenido  y  parece  ser  mucho  más  provechoso".  Consecuentes 
con  esa  concepción,  Hubel  y  Wiesel  han  explorado  el  cerebro  milímetro  a 
milímetro  desde  fines  de  la  década  de  1950.  Sus  trabajos,  de  similar  trascen- 
dencia que  las  investigaciones  de  Sperry  comentadas  en  el  Editorial  anterior 
y  realizados  en  el  Instituto  de  Neurobiología  de  la  Facultad  de  Medicina  d(^ 
la  Universidad  de  Harvard,  han  buscado  aclarar  el  proceso  mediante  el  cual 
los  rayos  luminosos  que  impresionan  la  retina  configuran  la  imagen  del  mundo 
exterior  que  somos  capaces  de  percibir.  Mediante  experiencias  realizadas  en 
animales  en  los  quv  colocaron  inicroelc^ctrodos  en  distintas  células  a  lo  largo 
de  la  vía  visual,  pudieron  "escuchar"  la  conversación  de  las  células  nerviosas 
en  respuesta  a  estímulos  presentados  en  el  campo  visual  del  animal.  Durante 
más  de  dos  décadas,  Hubel  y  Wiesel  se  dedicaron  a  esta  tarea  que  requiere 
precisión,  delicadeza  y  mucha  suerte.  Registraron  la  respuesta  de  miles  de 
células  y  ello  les  permitió  poner  de  manifiesto  la  existencia  de  una  sofisticada 
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maquinaría  procesadora  de  información  c^ue  posee  una  estructura  elegante, 
ordenada  y  con  nítidas  diferencias  jerániuicas. 

Si  bien  analizaron  el  tráfico  de  impulsos  a  lo  largo  de  toda  la  vía  ncM- 
viosa  visual,  desde  las  células  ganglionares  de  la  retina  a  la  corteza  compren- 
didas las  estaciones  intermedias  de  relevo,  sus  principales  trabajos  estuvieron 
destinados  a  examinar  el  procesannento  de  la  información  visual  a  nivel  de 
la  corteza  occipital.  lOescribienni  allí  la  presencia  de  diversos  tipos  de  células 
dispuestas  de  acuerdo  con  la  forma  en  que  operan.  La  mayoría  de  ellas  res- 
ponden sólo  a  lincas  de  una  orientación  particular,  cubriendo  todas  las  orienta- 
ciones posibles,  desde  la  vertical  a  la  horizontal  y  viceversa.  Estas  llamadas 
células  "simples"  son  muy  exigentes  en  lo  que  respecta  a  la  orientación  de  las 
líneas  >  a  c^ue  se  silencian  si  las  mismas  se  desplazan  en  10  ó  20  grados  de  la 
inclinación  que  prefieren.  Ha>  además  diversos  tipos  de  células  que,  aunque 
en  forma  menos  estricta,  responden  también  a  una  orientación  preferida.  No 
se  sabe  aún  con  certeza  cómo  esas  células  que  se  excitan  por  líneas  o  ángulos 
particulares  contribuyen  a  la  formación  de  nuestra  imagen  del  mundo,  pero 
posiblemente  lo  hagan  definiendo  bordes  y  contrastes.  Esto  señala  que  la  corteza 
cerebral  realiza  una  función  discriminativa  importante  al  descomponer  la  in- 
formación visual  y  luego  integrarla,  en  forma  aún  desconocida,  para  formar 
la  imagen  visual. 

Los  estudios  de  Hubel  y  Wiesel  permitieron  demostrar  además  que  estas 

células  no  están  distribuidas  al  azar  en  el  tejido  cortical.  Se-  hallan  dispuestas 
en  columnas  y  capas  con  una  organización  determinada  en  forma  muy  precisa. 
Si  el  electrodo  explorador  penetra  en  forma  perpendicular  a  la  superficie  de  la 
corteza,  todas  las  células  que  encuentra  en  su  trayecto  responden  a  la  misma 

orientación.  Si  por  el  contrario  se  explora  en  una  dirección  paralela  a  la  su- 
perficie, la  orientación  preferida  cambia  en  unos  pocos  grados  cada  25  ó  50 
miorones. 

En  base  a  estos  hallazgos,  más  tarde  confirmados  por  técnicas  que  permiten 

estudiar  la  actividad  de  las  células  nerviosas  mediante  el  empleo  de  precursores 
metabólicos  radioactivos,  concluyeron  que  todo  el  campo  visual  está  represen- 
tado en  la  corteza  por  columnas  de  células  que  responden  a  estímulos  similares, 
pero 'que  los  procesan  en  niveles  crecientes  de  complejidad.  Se  determinó,  ade- 
más, que  columnas  adyacentes  corresponden  a  porciones  vecinas  del  campo 
visual. 

Superpuesto  a  este  sistema,  existe  otro  conjunto  de  columnas  (|ue  permite 
comenzar  a  comprender  la  forma  en  que  el  cerebro  coordina  la  información 
proveniente  de  ambos  ojos.  Algunas  células  responden  más  vigorosamente  a 
estímulos  provenientes  del  ojo  derecho  nn'entras  Cjue  otras  lo  hacen  con  la 
información  que  proviene  del  izquierdo.  Esta  dominancia  ocular,  que  así  se 
denomina,  está  también  distribuida  en  bandas,  cada  una  de  las  cuales  tiene 
alrededor  de  medio  milímetro  de  espesor.  Esta  organización  columnar  de  la 
corteza  cerebral,  sostenida  fundamentalmente  por  V^ernon  Mountcastle,  ha  reci- 
bido apoyo  experimental  no  sólo  en  el  caso  comentado  de  la  corteza  visual,  sino 
también  en  estudios  realizados  en  otras  áreas  corticales. 

De  especial  significación  para  la  medicina  han  sido  las  investigaciones 
realizadas  por  Hubel  y  Wiesel  con  el  objeto  de  demostrar  la  forma  en  que  se 
produce  la  interconexión  de  las  células  nerviosas  en  la  vía  visual  durante  el 
desarrollo  del  animal.  Si  bien  las  conexiones  están  presentes  desde  el  momento 
del  nacimiento,  no  son  muy  precisas  durante  las  primeras  semanas  de  vida. 
Así,  si  un  gato  o  un  mono  recién  nacidos  no  experimentan  una  estimulación 
visual  adecuada  durante  las  primeras  semanas  de  vida,  el  "período  crítico", 
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crecen  con  serias  alteraciones  e»  su  visión.  Estos  estudios  han  brindado  apoyo 
científico  a  la  necesidad  de  corregir  los  defectos  en  la  visión  de  los  niños  peque- 
ños lo  antes  posible  a  fin  de  favorecer  el  normal  establecimiento  de  las  cone- 
xiones en  su  vfa  visual.  Asimismo,  en  base  a  estos  hallazgos,  se  trata  de  brindar 
a  los  recién  nacidos  un  entorno  visual  lo  más  variado  posible  para  estimular  el 
funcionamiento  de  estos  circuitos  en  el  período  de  su  consolidación. 

Los  mapas  globales  de  localización  de  las  funciones  cerebrales  que  han 
permitido  construir  las  experiencias  de  Sperry,  así  como  el  análisis  detallado 
del  procesamiento  de  la  información  visual  en  zonas  específicas  de  la  cor- 
teza debido  a  las  investigaciones  de  Hubel  y  Wiesel,  han  contribuido  en  for- 
ma decisiva  a  avanzar  en  el  logro  del  objetivo  antes  mencionado:  la  com- 
prensión del  funcionamiento  cerebral,  así  como  a  fortalecer  la  creencia  que, 
después  de  todo,  el  cerebro  tal  vez  sea  comprensible. 

Guillermo  Jaim  Etcheverry 

El  diagnóstico  radiológico  de  los  microadenomas 
hipofisarios  prolactínicos 

La  radiología  fue  desde  im  principio  utilizada  en  el  diagnóstico  de  los  tu- 
mores hipofisarios.  Se  trataba  entonces  de  tumores  relativamente  grandes  como 
los  adenomas  cromófobos  o  eosinófilos,  que  ocupaban  la  alia,  y  en  su  creci- 
miento deformaban  y  aumentaban  la  silueta  de  la  silla  turca. 

^Cuál  es  el  mecanismo  de  la  alteración  del  hueso  por  un  tumor  benigno 
vecino?  £1  hueso  no  es  invadido  como  es  el  caso  del  tiunor  maligno  sino  que 
actúa  por  el  contacto  y  presión  del  tumor.  Para  que  exista  esta  presi^,  tiene 
que  existir  algo  que  apimtule  al  tumor  e  impida  el  desplazamiento,  o  sea  que 
mantenga  la  presión  sobre  el  hueso.  En  el  caso  de  los  tumores  relativamente 
grandes  de  la  hipófisis,  la  silla  se  llenaba  totalmente,  y  la  presión  del  tumor 
en  crecimiento  producía  un  aumento  general  de  la  silla  turca. 

En  el  caso  de  los  tumores  cuyo  tamaño  es  francamente  menor  que  la  silla, 
es  lógico  esperar  que  el  crecimiento  tumoral  se  haga  hacia  el  interior  de  la  silla 
y  no  comprometa  precozmente  al  hueso.  Tal  sería  la  situación  de  los 
microadenomas.  Sin  embargo,  el  diagnóstico  radiológico  de  los  microadenomas 
(\s  considerado  como  un  procedimiento  confiable  y  sumamente  sensible,  y  su 
eficacia  alcanza  a  más  del  90  '/<  de  diagnósticos  positivos  (Feirañ  en  nuestro 
país  afirma  que  se  acerca  al  100  % ) . 

Otro  aspecto  del  problema  es  el  énfasis  que  se  pone  en  el  uso  de  la  tomo- 
grafía  y  dentro  de  los  tomógrafos  al  llamado  Politomo  (aparato  francés  que 
probablemente  es  el  mejor  tomógrafo  que  ha  existido).  Creo  que  si  éste  es 
un  problema  que  se  resuelve  en  semejante  porcentaje,  no  parece  probable  que 
los  otros  tomi^afos  sean  tan  infmores. 

Estamos,  paeSj  ante  un  problema  algo  curioso.  No  hay  duda  que  los 
microadenomas  existen  y  que  su  diagnóstico  basado  en  criterios  clínicos  y  de 
laboratorio  nadie  discute  y  que  la  cirugía  resuelve  exitosamente.  La  radio- 
logía, en  cambio,  proporciona  datos  no  siempre  concordantes.  Por  eso  adquiere 
especial  valor  el  trabajo  de  Carin  Xíuhr,  R.  Bergstrom,  L.  Grimelius  y  S.  Larson 
(Ñeuroradiology  21:  55,  1981),  que  enfoca  el  problema  desde  otro  ángulo. 
Este  trabajo  se  basa  en  205  autopsias  de  enfermos  de  edades  diversas,  cuya 
causa  de  muerte  nada  tiene  que  ver  con  la  hipófisis  o  la  región  hipotalámica. 
La  edad  oscilaba  entre  15  y  93  año^  con  una  edad  media  de  70.  La  mayor 
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causa  de  muerte  era  cardiovascular  y  en  menor  grado  cáncer.  Como  dato 
curioso  se  encontraron  cuatro  tumores  cerebrales  benignos  asintomáticos  sin 
relación  con  la  causa  de  la  muerte.  Previo  estudio  radiológico  del  cráneo 
y  especialmente  la  región  selar  (radiografías  y  tomografías)  se  procedió  al 
análisis  de  las  imágenes  obtenidas. 

Los  resultados  del  estudio  de  este  material  cjue  no  tenía  ningún  hallazgo 
patológico  en  la  silla  fueron,  sin  embargo,  sorprendentes  por  la  gran  cantidad 
de  anomalías  que  se  obseiA^aron  en  las  piezas  examinadas:  de  las  205  autopsias 
se  encontraron  39  casos  de  asimetría  del  piso  de  la  silla  y  en  23  casos  se 
observaron  irregularidades  del  piso  con  adelgazamiento  óseo,  erosiones  e  irre- 
gularidades localizadas.  El  estudio  anatomopatológico  de  las  regiones  donde 
se  encontraron  estas  anomalías,  no  demostró  patología  alguna. 

Como  síntesis  de  este  importante  trabajo  se  establece  que  no  se  encontró 
correlación  alguna  entre  las  alteraciones  observadas  con  hallazgos  patológicos. 
Se  llega  a  la  conclusión  que  estos  hallazgos  descriptos  por  otros  autores  como 
característicos  de  un  microadenoma  de  hipófisis  pueden  ser  considerados  como 
variantes  sin  significado  patológico  y  no  tener  valor  para  diagnosticar  un 
microadenoma  hipofisarío.  Es  evidente  que  este  trabajo  que  cuestiona  puntos 
de  vista  compartidos  por  muchos  autores,  será  discutido  y  probablemente  no  se 
agotará  el  tema.  Su  aporte  es  muy  importante,  por  su  enfoque  novedoso  y  como 
crítica  a  los  que  llegaron  a  afírmaciones  tajantes  sin  una  base  convincente. 

CahijOs  F.  Lanabi 


Houssay  y  el  serendipismo 

El  camellero  preguntó  a  los  tres  príncipes  si  por  casualidad  habían  visto 

a  su  camello,  y  los  tres  sucesivamente  le  preguntaron,  a  su  vez,  si  el  camello 
perdido  era  tuerto,  si  le  faltaba  un  diente,  si  era  rengo,  si  llevaba  a  un  costado 
una  alforja  con  manteca  y  del  otro  una  con  miel,  si  no  transportaba  sobre 
su  joroba  una  mujer,  y  si  ésta  no  estaba  embarazada.  A  todo  tuvo  cjue  contestar 
el  camellero  que  sí  y  salió  a  buscar  al  camello  perdido.  Como  no  lo  encontró 
acusó  a  los  príncipes  de  habérselo  robado,  y  los  tres  fueron  encarcelados.  Ente- 
rado el  emperador  Beramo,  harto  de  los  salteadores  de  caminos,  montó  en 
cólera  y  condenó  a  los  hermanos  a  una  muerte  vergonzante.  Ante  la  acusación 
explicaron  que  eran  tres  viajeros  que  recorrían  el  mundo  para  observar  sus 
maravillas,  que  nunca  habían  visto  al  camello  y  sólo  quisieron-  gastar  una 
broma  al  camellero  basándose  en  algunas  observaciones  realizadas  en  su  viaje. 
El  animal  apareció,  el  emperador  pidió  disculpas  a  los  príncipes  y  los  liberó, 
pero  les  rogó  que  explicasen  cómo  se  habían  informado  de  los  detalles  que 
dieron  al  cameUero  sin  haber  visto  nunca  al  camello.  Contestaron  que  como 
era  tuerto  había  comido  el  pasto  del  lado  del  camino  en  que  era  malo,  y  no 
el  del  otro,  donde  era  bueno;  por  faltarle  un  diente  se  le  habían  escapado 
de  la  l>oca  pelotones  de  rumia  visibles  en  la  senda;  había  huellas  de  tres 
pezuñas  y  de  una  pata  arrastrada;  las  hormigas  que  vieron  en  un  largo  trecho 
indicaban  que  allí  había  caído  manteca,  y  otro  tanto  ocurría  con  las  moscas 
atraídas  por  la  miel;  habían  deducido  que  llevaba  a  una  mujer  porque  cerca 
del  sitio  donde  el  camello  se  había  arrodillado  vieron  la  huella  de  un  pie  pe- 
queño y  restos  de  orina  que  exhalaba  concupiscencia  (por  lo  tanto  el  pie  no 
era  d(^  un  niño),  y  qu(>  estaba  embarazada  porque  para  incorporarse  después 
de  orinar  había  apoyado  sus  manos  en  el  polvo  dejando  las  huellas . . . 

Y  a  continuación  sigue  la  historia  del  'Teregrínaggio"  de  los  Príncipes  de 
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Serendip,  traducida  del  persa  al  italiano  por  Cliristoforo  Aniicno  cii  1557  {Se- 
rendipitíf  and  the  threc  Princes  -  Froiu  the  Pcregrinaggio,  editado  por  T.  C. 
Remer;  Univ.  of  Okiahonia  Press,  Norman,  1935).  Serendip  es  el  antiguo  nom- 
bre de  Ceylán  y  es  de  donde  viene  el  concepto  de  serendipity  en  inglés  (Seren- 
dip +  ity),  difundido  por  Horatio  Walpolc  (1717-1797)  (>n  una  carta  a  un 
amigo  en  la  cpie  le  anunciaba  el  leliz  arribo  de  un  cuadro  de  la  Cran  Duquesa 
Bianca  Capello  y  de  sus  sagaces  observaciones  realizadas  casualmente.  En 
español  no  tiene  equivalente  hasta  ahora,  pero  merece  tenerlo:  serendipismo 
(serendip  +  isntoy  Proponer  una  nueva  palabra  no  ofrece  riesgos:  si  es  acep- 
tada, tarde  o  temprano  irá  a  parar  al  diccionario,  si  no,  pronto  será  olvidada  sin 
daño  para  nadie. 

Serendipismo  es  la  facultad  o  don  de  hacer  descubrimientos  por  accidente 

y  sagacidad  de  cosas  que  no  se  están  buscando.  No  es  descubrir  por  casualidad, 
sino  (|ue,  además,  lo  hallado  debe  ser  interpretado  con  sagacidad.  Por  lo  tanto 
no  es  equivalente  del  dicho  de  Pasteur:  "Dans  les  champs  de  lobscrvation,  le 
hasard  ne  favorise  que  les  esprits  préparés",  pues  la  observación  integra  un 
proceso  deliberado,  y  no  casual,  y  si  bien  un  espíritu  preparado  puede  dar 
un  buen  uso  a  lo  descubierto,  uno  no  preparado  también  puede  dárselo.  La 
casualidad  y  la  sagacidad  son  tan  inherentes  al  concepto  como  el  propio 
hallazgo. 

De  los  dos  procedimientos  de  investigación  de  los  fenómenos  naturales,  la 
observación  se  beneficia  con  el  serendipismo,  aún  considerado  en  su  acepción 
simple  de  lo  descubierto  por  casualidad,  y  Walter  Caimon  cita  en  'l^a  ruta  de 
un  investigador"  numerosos  ejemplos.  En  realidad  por  esta  vía  se  han  hecho 
descubrimientos  no  sólo  en  las  ciencias  biológicas,  sino  también  en  las  físicas 
y  en  cualquiera  otra,  inclusive  el  descubrimiento  de  América.  Cuando  se  in- 
vestigan los  fenómenos  de  la  naturaleza  provocándolos  o  modificándolos  por 
la  experimentación,  la  situación  es  diferente  y  aunque  en  el  campo  experimental 
el  serendipismo  también  algo  hace,  ningún  investigador  podría  programar  sus 
investigaciones  esperándolo,  aparte  de  que  la  cuota  de  que  cada  uno  goza 
puede  variar  entre  cero  y  un  alto  nivel  —en  el  caso  de  gran  suerte. 

Y  ahora  llega  el  momento  de  preguntarse  qué  influencia  tuvo  el  seren- 
dipismo en  la  obra  del  profesor  Bernardo  A.  Houssay.  La  respuesta  es  por 
la  negativa.  El  mismo  lo  dice:  "Es  un  rasgo  distintivo  verdadero  la  dedicación 
constante  a  la  investigación".  Nada  de  accidental,  aunque  quedaba  lugar  para 
la  .sagacidad.  Los  príncipes  encontraban  cosas  que  no  buscaban  y  Houssay 
sí  que  las  buscaba.  Decía:  "Se  sabe  que  la  vocación  es  firme  y  verdadera 
cuando  el  candidato  se  esfuerza  en  concluir  lo  más  pronto  posible  y  correc- 
tamrate  sus  trabajos. . .".  En  consecuencia  ni  esperarlo  ni  confiar  en  el  azar. 
Agregaba:  "El  desinterés  del  investigador  auténtico  suele  ser  profundo,  pues 
lo  único  que  busca  es  trabajar  bien ...  lo  inspira  una  devoción  profunda  por 
la  ciencia,  pasión  dominante  a  la  que  suele  consagrarse  con  fidelidad  defi- 
nitiva y  sin  deteni'rse  ante  las  mayores  dificultades ..."  "espíritu  de  inves- 
tigación, o  sea  iniciativa  y  no  pasividad...".  Sin  embargo,  algo  apunta  al 
don  de  los  príncipes  de  Serendip,  pues  el  investigador  "Poseerá  una  inteli- 
gencia clara,  perfeccionada  por  el  ejercicio,  para  comprender  bien  y  seguir 
a  fondo  los  razonamientos.  Debe  adquirir  capacidad  de  síntesis  \  aptitud 
para  seguir  las  deducciones  hasta  sus  últimos  extremos ..."  que  podría  ser 
llegar  a  la  conclusión  de  que  un  camello  perdido,  al  que  no  habían  visto 
nunca,  era  tuerto,  sin  un  diente  y  rengo,  cargaba  una  alforja  de  miel,  otra 
de  manteca  y  una  mujer  embarazada,  tras  lo  cual  lo  único  que  lograron  fui- 
ir  presos  y  casi  condenados  a  muerte.  Pero  los  príncipes  iniciaron  su  "Pe- 
regrinaggio"  porque  el  rey  Giaffer,  su  padre,  los  expulsó  del  reino  y  no  por- 
que pretendieran  descubrir  los  secretos  de  la  naturaleza.  En  realidad,  hol- 
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gabán.  Houssay  dice  que  "Para  tetier  éxito  en  la  investigación  hay  que  tener 

perscví-rancia.  tenacidad  y  energía...  Concentración  mental  a  un  estudio, 
sin  dejar  distiaerse . . .  ".  Kilos  se  distraían  resolviendo  acertijos  que  les  ofre- 
cía la  Reina  de  la  India.  "En  ciencia  no  se  puede  improvisar,  es  necesaria 
una  preparación  previa,  (jue  es  larga  y  exige  esfuerzo  y  preparación  adecuada". 

A  propósito  de  las  investigaciones  de  Iloussay,  el  Dr.  Virgilio  Foglia 
nos  cuenta  cómo,  con  un  sano  planteo  inicial,  mediante  la  organización  de 
un  plan  riguroso,  desenvuelto  progresivamente  a  través  de  múltiples  experi- 
mentos en  batracios  y  mamíferos,  llegó  al  "descubrimiento  del  papel  desem- 
peñado i-or  el  lóbulo  anterior  de  la  hipófisis  en  el  metabolismo  de  los  hi- 
dratos de  carbtmo  ,  como  dice  la  citación  del  l^remio  Nobel.  En  todo  este 
largo  proceso,  el  azar  no  se  asomó,  aunque  sí  lo  hizo  la  sagacidad,  y  todo 
fue  cumpliéndose  en  forma  consecutiva,  con  un  experimento  (pie  llevaba  a 
otro,  al  modo  de  Claudio  Bernard,  hasta  llegar,  después  de  una  racional  per- 
severancia, a  la  coronación  final.  1  uvo  que  agregar,  además,  la  compleja  ma- 
nipulación experimental. 

Yo  atestigüé  cómo  se  desarrollaba  un  proceso  de  inxcstigación,  a  lo 
largo  de  muchos  años,  desde  la  inspiración  hasta  la  solución.  Houssay  pu- 
blicó su  primer  trabajo  sobre  la  diabetes  insípida  cu  el  perro  en  1915,  que 
extendió  en  1920  a  1922,  para  completarla  con  investigaciones  en  el  sapo 
en  1925.  En  1931  ingresé  al  Instituto  de  Fisiología  como  ayudante  de  tra- 
bajos prácticos,  y  el  15  de  diciembre  de  1933  rendí  mi  última  materia.  De 
inmediato,  Houssay  me  dijo  que,  como  ya  le  había  pedido  podría  empezar 
a  trabajar  en  mi  tesis  y  para  elegir  el  tema  me  citó  a  su  casa  de  la  calle 
\'iamfmte  para  el  lunes  1"  de  enero  de  1934.  Ya  en  su  (\scritorio,  en  el  que 
reinaba  una  ficticia  confusión,  extrajo  de  un  fichero  varias  tarjetas  donde  había 
escrito  los  temas  que  pensaba  desarrollar  en  el  futuro.  Dejó  que  las  examinara 
y  me  invitó  para  que  las  llevara,  pero  hici  la  elección  de  inmediato,  que  apro- 
bó. Volvió  a  levantarse  y  de  un  cajón  de  la  biblioteca  sacó  un  gran  sobre 
blanco  que  llevaba  escrito  de  su  letra,  con  lápiz,  "poliuria  en  el  sapo",  y  que 
contenía  los  protocolos  (que  aquí  están  bajo  mi  vista)  de  los  trabajos  realiza- 
dos 9  años  atrás.  Con  tinta  llevan  anotadas  las  diuresis  de  cada  sapo.  "E.sto 
nunca  me  .satisfizo"  dijo,  "las  diuresis  son  mu\  desiguales".  .\  los  pocos  días 
empecé  mi  trabajo,  que  se  basaba  en  animales  hipofiscctomizados  v  con  lesio- 
nes en  el  túber,  pero  las  operaciones  Houssay  las  hacía  personalmente,  trabajo 
(|ue  realizaba  con  gusto  y  también  con  la  seguridad  de  que  s(>  hacía  bien,  y  que 
sólo  varios  meses  después  me  dejó  practicar.  Después  de  operados  los  sapos  eran 
devueltos  a  su  pileta  y  diariamatte  yo  media  las  diuresis,  que  seguían  muy 
desiguales,  pero  pronto,  en  una  de  nuestras  vueltas  me  dijo:  "\'ea  lo  cjue  pasa, 
los  sapos  se  apilan  unos  sobre  otros  y  se  mueven  poco,  los  de  arriba  tienen 
poca  agua  disponible  para  absorber;  los  de  abajo  disponen  de  mucha  agua. 
Hay  que  solucionar  esto".  La  solución  fue  simple:  se  compraron  jarros  de  hie- 
rro enlozado  y  cada  animal  residía  en  el  suyo  con  una  cantidad  fija  de  agua. 
Las  diuresis  se  tornaron  parejas  para  cada  grupo  de  opilados  \  testigos.  Des- 
pués de  \  arios  años  >  de  utilizar  mas  de  iüüO  sapos  de  los  18  ÜÜU  que  se 
calculaba  habían  sido  utilizados  en  el  Instituto  hasta  ese  momento,  se  llegó 
a  la  conclusión,  entre  otras,  (lue  la  poliuria  se  debía  a  la  supresión  del  lóbulo 
nervioso  de  la  hipófisis,  que  no  era  necesaria  la  presencia  del  lóbulo  anterior 
y  que  la  hormona  antidiurética  no  actuaba  sobre  la  absorción  eutánia  sino 
exclusivamente  sobre  el  riñón  y  en  éste  sin  afectar  la  irrigación  glomerular. 

En  1928  Houssay  publicó  un  extenso  trabajo  sobre  "La  \ida  de  la  cabeza 
aislada".  No  volvió  a  trabajar  sobre  este  lema,  hasta  que  más  de  10  años  des- 
pués me  llamó  a  su  escritorio  y  me  dijo  que  su  intención  era  retomarlo,  que 
se  trataba  de  experimentos  laboriosos,  de  compleja  técnica  y  que  deman- 
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daban  largo  tiempo,  que  como  la  observación  de  cada  operación  se  prolongaba 
muchas  horas  y  ({uc  como  había  visto  que  yo  iba  todos  los  días  y  me  (juedaba 
todas  las  tardes  sin  apai'ente  apuro,  me  proponía  ayudarle.  Fue  así  como  se 
inició  una  serie  de  experimentos  cuyo  eje  era  la  conexión  del  tronco  de  un 
perro  a  dos  cabezas,  una  de  cada  lado,  una  de  ellas  hipofisopriva,  de  tal  modo 
que  el  animal  podía  ser  irrigado  alternativamente  por  cada  una,  en  tanto  se 
registraba  la  diuresis,  la  presión  arterial  y  otras  variables,  con  proyecto  de  es- 
tudiar ulteriormente  diversos  {ffocesos  fisiológicos  influidos  por  vía  nerviosa  o 
por  vía  hormonal.  ( ¡Qué  programa  para  aplicar  al  estudio  de  los  péptidos  cere- 
bralesl).  Hasta  1943  se  repitieron  muchos  de  estos  más  que  laboriosos  expe- 
rimentos, que  lamentablemente  no  llegaron  a  completarse  por  fuerzas  ajenas  a 
su  voluntad. 

Tanto  los  trabajos  sobre  diuresis  en  el  sapo  como  los  de  cabeza  aislada, 
desde  el  momento  en  que  le  interesaron  por  primera  vez  hasta  que  finalizó  su 
realización,  se  cumplieron  a  lo  largo  de  mudios  años,  mediante  una  experimen- 
tación simple  o  compleja,  pero  trazada  de  antemano  con  criterio  riguroso,  sin 
desviaciones  especulativas,  no  obstante  la  inteligencia,  la  lucidez  y  la  sagacidad 
que  los  alentaba,  pero  invariablemente  sin  la  hitervendón  de  accidentes  afor- 
tunados. Y  es  que  las  virtudes  científicas  de  Houssay  eran  tan  estrictas  en  su 
aposición  —como  las  piedras  de  Machupiccho—  que  no  dejaban  resquicios  para 
el  serendipismo. 

R.  Q.  Pasqualini 


Le  hasard  c*est  pettt-étre  le  pseudonyme  de  Dieu,  quand  ü  ne  veut  pos  sigmr. 

Suerte  es  quizás  el  seudónimo  de  Dios  cuando  £1  no  quiere  firmar. 

Anatole  Frange  (1844-1924) 
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B  todo  y  «US  partes  en  Investigación 
Científica 

La  iDniuiiidad  científica  reciliic)  conmotionada 
las  declaraciones  del  actual  Ministro  de  Salud 
Pública  de  la  Nación,  Brigadier  Amilcar  Argue- 
lles. Que  el  Sistema  de  Ciencia  y  Técnica  argen- 
tino era  ineficiente  no  constituyó  motivo  de  sor- 
pn^sa  para  ellos:  es  muy  difícil  poseer  un 
sistema  eficiente  donde  los  supersistemas  y  los 
subsistemas  no  lo  son.  Lo  que  realmente  abru- 
maba eran  las  ci£ras:  más  de  1200  millones  de 
dólares  gastados  en  un  año  sin  réditos  proporcio- 
nales al  iíasto,  mientras  ¡laíses  como  Holanda  y 
Suecia  destinaban  nuiclio  menores  recursos  eco- 
nómicos a  este  métier. 

Recordábamos  que  alguien  había  dicho:  "Somos 
un  país  tan  pobre  que  no  nos  podemos  dar  el 
lujo  de  no  invertir  en  investigación";  recordába- 
mos también  la  frase:  "Los  países  desarrollados 
lo  son  por  destinar  fondos  a  la  investiiíación,  \ 
no  dedican  fondos  a  la  investigación  por  ser 
desarrollados";  recordábamos  esto  y  mucho  más. 
Recordábamos,  por  ejemplo,  haber  escuchado  a 
nuestros  premios  Nobel  en  Ciencias  (cada  uno  en 
SM  oportunidad)  reclamar  más  fondos  para  Cien- 
cia \  Técnica,  ^üúnde  estaba  la  contradicción? 
Los  periódicos  de  nuestro  país  escribían  sueltos 
y  editoriales  ai  respecto,  en  Universidades  y  Orga- 
nismos de  Investigación  se  hablaba  sobre  el  tema. 

Abrir  juicios  sobre  el  "todo"  era  muy  difícil 
para  mi.  entonces  comencé  por  las  "partes".  Di- 
rijo un  Centro  de  Investitíaciones  Cardiovasculares 
cuyo  presupuesto  es  de  alrededor  de  150  000  dó- 
lares anuales,  es  decir  aproximadamente  la  diez- 
milp-sima  parte  de  la  cifra  proporcionada  por  el 
Ministro.  Eira  evidente  que  para  que  la  cifra  que  el 
Ministro  propusiera  fuera  representativa  de  algo 
homogéneo,  nuestro  Centro  ciebía  de  ser  en  pro- 
ducción, importancia  científica,  promoción  de  re- 
cursos humanos  y  todos  aquellos  subproductos  tan 
difíciles  de  mensurar  en  Investigación,  una  diez- 
milésima  parte  del  "todo".  El  mismo  Ministro 
había  expresado  que  en  nuestro  país  funcionan 
aproximadamente  160  (Centros.  Institutos  o  Pro- 
gramas. De  ser  una  parte  en  160,  a  una  parte  en 
10  000  hay  ima  diferencia  enorme...  Péosé  que 
los  análisis  de  las  partes  individuales  no  condu- 
cen a  nada:  era  necesario  aralizar  una  parte  ma- 
yor, una  parte  representativa  del  universo.  Busciué 
los  datos  de  las  erogaciones  en  Investigación 
Científica  en  el  ámbito  de  la  Universidad  Nacio- 
nal de  La  Plata.  Sumé  los  fondos  provenientes  del 
Consejo  Nacional  de  Investigaciones  Científicas  y 
Técnicas  para  los  aproximadamente  15  Centros  o 
Institutos  (jue  funcionan  en  esta  área,  más  lo 
proporcionado  por  la  Subsecretaría  de  Ciencia  y 
Técnica,  más  lo  otorgado  por  la  Comisión  de 
Investigaciones  Científicas  de  k  Provincia  de  Bue- 
nos Akes,  y  obtuve  una  cifra  aproximada  a  los 
8000  millones  de  pesos  le>',  lo  que  convertí  (con 
Tm  dólar  de  $  8000)  en  la  cifra  de  1  millón  de 
dólares.  Pero  como  aquí  no  figuraban  sueldos, 
ni  subsidios  aislados  a  investigadores  autóno- 
mos no  pertenecientes  a  Centros  o  Institutos  del 
CONICET,  podríamos  duplicar  esta  cifra  (I),  y 


tendremos  entonces  2  millones  de  dólares  en 

1981  en  el  ámbito  de  la  Uni\ersidad  Nacional 
de  La  Plata.  .'Xproxiniadaniente,  una  milésima  par- 
te de  la  cifra  que  dijera  el  Ministro.  No  pensal)a 
yo  que  la  contribución  de  nuestra  Universidad  a 
CSencia  y  Técnica  fuese  de  sólo  una  milésima 
parte  de  la  Livestigación  Científica  de  nuestro 
país.  Sí  podría  aceptar  (y  con  reservas)  que  fue- 
se una  parte  en  veinte,  pero  de  una  parte  en 
veinte  a  una  parte  en  nüi  hay  una  diferencia 
enorme. . . 

Me  encontré  con  un  investigador  preocupado 
por  el  tema,  el  cual  me  manifestó:  "Si  las  cifras 

no  fueron  discutidas.  .  ."  Otro  dijo:  "Suponijo  <|ue 
cuando  se  llega  al  nivel  ministerial  se  cuenta  ion 
la  infraestructura  necesaria  para  revisar  cifras  y 
datos".  Recordé  la  tremenda  computadora  a  la 
cual  tenía  acceso  el  Ministerio  y  me  preocupé 
por  mis  cifras:  \oIví  a  sumarias  entonces,  y 
coincidieron  con  las  anteriores.  Hasta  aquí  sola- 
mente podemos  ¡irobar  (pie  según  mi  metodología 
(sujeta  por  supuesto  a  innumerables  errores)  el 
ámbito  de  la  Universidad  Nacional  de  La  Plata 
no  era  representativo  del  "todo". 

Recordé  mis  épocas  de  trabajo  en  los  Estados 
Unidos  de  Norteamérica,  en  Holanda  y  en  Bélgi- 
ca, lo  que  conocí  de  Suecia,  y  las  frías  cifras 
adelantadas  por  el  Ministro  no  coincidían  con  la 
impresi<ki  que  yo  poseía.  Me  critiqué  a  mí  mismo 
por  considerar  "impresiones"  —eso  no  era  cien- 
tífico—. Debía  manejar  productos  brutos,  dólares 
por  habitante,  debía  considerar  que  las  inversio- 
nes en  nuestro  país  se  hacían  en  pesos  >■  por  lo 
tanto,  según  fuese  la  cotización  del  dólar  variaría 
la  cifra  en  esa  divisa.  Era  demasiado:  debía  dejar 
mi  lab<Hr  específica.  No  obstante  eso,  encontré 
algunos  datos  del  "todo",  aunque  solamente  de 
años  cercanos:  Holanda  invirtió  en  1977  el 
2.1  %  del  Producto  Bruto  Interno  en  Ciencia  y 
Técnica,  lo  cual  constituye  129  dólares  por  iiaiii- 
tante;  Suecia  en  1976,  1.7  %  del  P.B.I.,  lo  que 
arroja  158  dólares  por  habitante;  EE.UU.  2.2  % 
del  P.B.I.,  174  dólares  por  habitante,  y  Argentina 
en  1976,  0.3  %  del  P.B.I.,  lo  que  constituye 
2.5  dólares  por  habitante  (UNESCO,  documentos 
42  y  43). 

£1  "todo"  tampoco  ccdnddía  con  el  Ministro. . . 

H.  E.  Cingolani 
Universidad  Nacional  de  La  Plata 


Sobre  las  cartas  del  lector 

"En  Medicina  (Bs  Aire»)  y  en  la  RetAsta  Ar- 

fxentina  de  CardioJofita,  han  aparecido  trabajos 
de  Milei  y  col,  sobre  la  patología  del  infarto  agu- 
do de  miocardio,  siendo  el  fenómeno  trombótioo- 
coronario  reciente,  uno  de  los  fenómenos  analiza- 
dos (Rev  Argent  Cordial  44:  19,  1976;  Medicina 
(B.<!  Aire»)  40:  302,  1980).  Motivadas,  al  menos 
parcialmente,  por  diferencias  de  opinión  entre  ellos 
y  otros  investigadores,  han  visto  la  luz  también 
varias  cartas,  en  las  que  se  reiteran  criterios  y 
proveen  datos  adicionales  (Sundblad,  Medicina 
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CB.v  Aires)  40:  620.  1980;  Milei  y  col..  Medici- 
tia  (Bs  Aires)  41:  120,  1981;  Sundblad,  Medicina 
(Bs  Aires)  41:  122,  1981. 

Un  escrito  nuestro  (Bastaroli,  Vázquez  y  No- 
rymberg )  fue  aceptado  y  puesto  en  la  sección  Ade- 
lantos; Medicina  (Bs  Aires)  34:  64,  1974.  En  ba.se 
a  nociones  de  la  literatura  y  a  elaboración  propia 
se  propusieron  alijunas  conclusiones  concernieiite.s 
a  la  existencia  o  no  de  coágulo  oclusivo  prece- 
dieado  al  infarto.  Con  respecto  al  texto  —cuya 
lectura  es  sugerida  por  Sundblad—,  Milei,  Bolomo 
y  Vázquez  dicen:  "Entre  las  revisiones  que 
( Sundblad  )  rccomicntla  .  .  . .  señala  a  la  de  Bas- 
taroli y  Vázfiuez  (Medicina  (Bs  Aires)  34:  64, 
197.3)  (no  es  1973,  sino  1974) . .  .  Luego  de  sie- 
te años,  el  Dr.  A.  Vázquez  señala,  como  co-autor 
de  nuestro  trabajo,  el  carácter  secundario  de  la 
TC  (trombosis  coronari:i ) .  Esperamos  (jiie  en  mu- 
cho menos  tiempo  el  Dr.  .Suiicll)];ul  comparta 
nuestras  conclusiones.  .  ."  {Medicinu  (Bs  Aires)  41: 
120,  1981).  üadü  lo  que  se  afirma  en  cuauto  al 
Dr.  Vázquez,  cabe  deducir  que  el  resto  de  los 
responsables  (por  ejemplo  yo,  primer  firmante), 
no  ha  alcanzado  todavía,  quizás,  la  posición  justa 
en  torno  a  la  cuestión  aludida.  Así  (pie  unos  años 
después  vuelvo  a  referirme  a  esta  cuestión.  El  trom- 
bo primitivo  no  es  obligatorio;  tampoco  la  obstruc- 
ción orgánica  crónica  es  indispensable;  el  trombo, 
no  obstante,  posee  la  facultad  de  causar  infarto; 
asimismo,  en  oportunidades,  se  instala  i>asada  la 
necrosis  e  incluso  más  tarde,  sucedido  el  falleci- 
miento eventual.  Creo  que  estas  son  verdades 
iadiscutidas,  e  importantes,  aunque  todos  aspiren 
a  una  mejor  definición  cuantitativa  de  los  hechos. 
DeWood  y  col.  (N  Engl  J  Med  303:  897,  1980) 
buscan  el  trombo  angiogiáficamente  y  lo  extraen 
con  catéter  de  Fogarty  durante  la  ciruuía.  El 
coagulo,  en  las  horas  iniciales,  es  observado  con 
extrema  frecuencia;  menos,  en  el  período  sitíniin- 
te;  y  no  se  olvida  la  influencia  del  espasmo  arterial. 

Más,  no  me  toca  aventurar;  pero,  habiendo  sido 
involucrado,  sí  desearía  insistir  acerca  del  estilo 
de  la  correspondencia  y,  en  ^íeneral  de  lo  (jue  se 
lleva  a!  papel  para  una  revista  de  ciencias,  espe- 
cialmente médicas.  Precisamente  una  carta  del 
Dr.  Goñi  {Medicina  (Bs  Aires)  41 :  123,  1981)  me 
sirve  de  guía.  Una  posterior,  del  Dr.  Roncoroni 
(Medicina  (Bs  Aires)  41:  395,  1981),  a  su  vez 

propugna  vma  conducta  distinta.  E.sta  responde,  a 
mi  entender,  a  una  idea  tan  novedosa,  como  es 
de  oiimiKil  el  iiensamiento  del  Dr.  Roncoroni. 
Transcribo  fragmentos:  "No  creo  inconveniente 
que  se  exteriorice  cierta  pasi^  en  la  polémica 
acerca  de  lo  que  uno  u  otro  cree.  .  .  ,\demás,  y 
creo  que  esto  es  más  importante,  en  nuestro  ¡lais 
las  tnaxores  pasiones  se  \int'ulan  hay  a  la  cionci- 
mía,  la  política  o  a  los  espectáculos  deportivos. 
El  hecho  de  que  algunos  conserven  aún  fuerzas 
para  apasionarse  en  tomo  a  discrepancias  cientí- 
íicas  no  debería  ser  motivo  de  CTÍtica  por  los 
partidarios  de  un  lenguaje  aséptico,  a  través  del 
cual  se  disimulen  las  emociones."  Coincido  plena- 
niCTite.  pues  pasión  (además  de  padecimiento, 
sufrimii  iito)  es  vehemencia,  ardor,  calor,  entusias- 
mo. Estos  constituyen  ingredientes  eficaces  para 
la  vida  y  labor  del  que  estudia,  enseña,  publica 
y  persigue  descubrir  los  secretos  de  la  realidad;  y 
por  añadidura,  están  ahí,  forman  parte,  identífi- 


can  al  ser  liuma)U)  separándolo  del  robot.  Pero, 
fuera  de  (}ne  profundizando  ligeramente  o  algo 
mas  ( la  pasión  es  el  caballo  negro  en  el  mito 
platónico  del  carro  alado)  a  nadie  escapan  las 
ccmnotaciunes  negativas  del  término,  no  pienso 
que  resulte  bueno,  en  el  momento  de  la  discre- 
pancia y  esclarecimiento  científicos,  encontrar  a 
las  emociones  que  mencionó,  habituales  en  deter- 
minados terrenos.  Expresado  directamente,  no  son 
admisibles  ni  en  pequeña  proporción  la  ironía,  la 
soma,  la  desconsideración,  e  incluso  la  paradoja 
y  el  despliegue  literario  gratuito.  La  pasión  ha 
de  manifestarse  en  modo  diverso,  >•  adecuado,  re- 
flejando optinusmo,  con\iceion,  y  mediante  elo- 
cuencia, objeti\ idad,  \  con  respeto. 

En  Medicina,  en  el  mismo  número  donde  ha 
salido  la  carta  del  Dr.  Roncoroni,  hay  im  articulo 
especial  a  propósito  de  la  enfermedad  cardíaca 
de  Mahler.  El  tema  es  desarrollado  por  (piien 
seguramenti'  siente  inu.\  hondo  la  música,  conoce 
hk'ii  a  los  compositores  e  intéri^retes,  \  transmite 
magistral  mente  sus  impresiones.  Y  el  relato  es  su- 
mamente triste.  Destaco  estos  renglores:  "Como 
quiera  que  sea,  Mahler  cumple  Sedientemente 
con  el  pronóstico  de  sus  médicos,  falleciendo  de 
una  enfermedad  cardíaca  en  uuuo  de  1911". 
Como  lector,  pregunto:  ¿seriamente,  el  autor  .sos- 
tii  iie  <iue  es  un  caso  de  cumplimiento  y  obedien- 
cia? Es  más  probable  (jue  se  trate  de  aquella 
paradoja  gratuita,  del  giro  ingenioso  pero  sin 
atingencia  de  fondo  con  el  verdadero  mensaje,  de 
las  palabras  (pie  tanto  cuesta  borrar  cuando  nos 
acomete  la  tentación  de  ponerlas,  y  cuando  la 
pasión,  la  pasión  por  la  objetividad,  no  vigila 
suficientemente. 

/.  C.  Bastaroli 
Instituto  de  Investigaciones  Médicas 


Reflexiones  sobre  hechos  coincidenles 

Hasta  no  hace  mucho  tiemjx)  era  un  lector  más 
de  Medicina,  revista  para  la  cucd  tuve  alguna  vez 
la  sati.sfacción  de  colaborar  con  una  actualización. 
Sin  embargo,  los  motivos  que  me  indujeron  a  es- 
cribir estas  líneas  no  guardan  rehd^kt  con  lo 
anterior,  ya  que  éstos  son  ciertos  hechos  coinci- 
dentes que  comenzaron  con  la  aparición  de  un 
comentario  bibliográfico  (Medicina  (Bs  Aires>  39: 
699,  1979)  .sobre  un  libro  de  42  capítulos,  al  cual 
yo  contribuí  con  dos.  Obviamente  nada  de  esto 
sería  llamativo  si  no  fuera  por  haberse  dedicado 
im  tercio  del  artículo  para  hacer  una  furibunda 
crítica  a  lo  escrito  por  nu',  (jue  tan  sólo  repre- 
sentaba una  pequeña  parte  del  total  y  que  no  se 
diferenciaba  mayormente  del  nivel  medio  de  la 
obra.  Por  supuesto,  cabe  pensar  que  ello  se  debió 
al  producto  de  la  casualidad,  es  decir,  que  el  libro 
ha\'a  sido  repartido  entre  varios  esiiecialistas  para 
su  evaluación  bibliográfica  y  (jue  justo  el  endo- 
crinólügo  haya  sido  el  más  severo  y  puntillt)S()  del 
grupo.  De  cualquier  manera,  no  es  mi  interés 
ahondar  en  el  problema  ya  que  tuve  la  oportuni- 
dad de  puntualizar  mi  parecar  en  la  carta  envia- 
da al  comité  de  redacción  por  los  editores  del 
libio  (Medicina  (Bs  Aires)  40:  490,  1980).  Pero 
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otra  vez  la  diosa  fortuna  no  estuvo  de  mi  parte, 
ya  que  si  bien  piule  mejorar  mi  posición  al  res- 
ponder a  las  criticas  recibidas,  dos  páginas  des- 
pués de  nuestra  carta  aparecía  otra  {Medicina 
(Bs  Aire.f}  40:  492.  1980)  en  la  que  el  Dr.  Gon- 
zález Cueto  denostaba  vehementemente  un  reciente 
trabajo  nuestro  {Medicina  (Bs  Aire.v)  40:  11,  1980). 
Mucho  lamentamos  que  no  se  nos  hubiese  hecho 
conocer  la  carta  del  Dr.  González  Cueto  antes  de 
su  publicación,  para  damos  la  oportunidad  de 

argüir  contra  sus  términos  y  permitir  que  ambas 
cartas  apareciesen  simultáneamente,  como  se  esti- 
la en  otras  revistas  internacionales  que  mantienen 
una  seccite  de  cartas  al  editor.  Más  aún,  fuimos 
advertidos  de  que  no  podíamos  tener  acceso  a 
la  lectura  de  dicha  carta  hasta  que  ésta  apareciese 
publicada  en  Medicina.  Por  supuesto  que  nosotros 
acatamos  esa  tesitura  y  luego  de  ver  la  carta  nos 
pusimos  en  campafia  para  preparar  nuestra  répli- 
ca, cosa  que  hicimos  a  la  brevedad.  Nuevamente 
la  sorpresa  nos  invadió,  ya  que  pasaban  los  núme- 
ros de  Medicina  y  la  carta  no  se  publicaba,  hasta 
que  por  fin  (5  números  después),  y  cuando  ya 
casi  todos  habíamos  olvidado  el  asunto  por  el 
largo  tiempo  transcurrido,  vimos  con  honda  emo- 
ción que  nuestra  carta  finalmente  aparecía  en  el 


índice  de  Medicina  (Bs  Aire»),  VoL  41,  Nv  a 

Pero.  .  .  otra  vez  la  frustración.  Al  parecer  Medi- 
cina había  cambiado  su  tesitura  >■  adoptado  el 
buen  criterio  de  las  revistas  internacionales  que 
publican  simultáneamente  las  cartas  del  orítico  y 
del  criticado.  Así,  observamos  cómo  al  Dr.  G<ni- 

zález  Cueto  se  le  hizo  llegar  nuestra  carta  con 
anticipación  para  que  preparase  su  respuesta, 
postertpmdo  la  nuestra  hasta  que  ambas  se  pu- 
blicaron juntas.  Obviamente  que  al  Dr.  González 
Cueto  se  le  hizo  realidad  ese  dicho  tan  común 

del  que  "pega  primero  pcija  dos  veces". 

Por  supuesto  que  no  creo  que  esta  asociación 
de  hechos  sea  otra  cosa  que  mera  coincidencia. 
Sin  embargo,  debo  admitir  que  al  pensar  en  los 
mismos,  y  aún  contra  mi  vfduntad,  recordé  esa 
frase  popular  que  dice:  "no  creo  en  las  brajas, 
pero  que  las  hay,  las  hay". 

Hugo  Niepomniszcze 

Nota:  El  Comité  de  Redaccirá  decidió  que  a 
partir  del  tomo  41,  las  cartas  que  aludieron  a 
trabajos  publicados  en  la  revista  fueran  previa- 
mente giradas  a  los  autores  respectivos  y  publi- 
cadas luego  simultáneamente  con  la  respuesta. 


There  are  ttco  hinds  of  retdUy  or  existence:  the  existence  of  my  conscions- 
ness  and  the  realify  or  existence  of  everyfhinrr  cise.  The  latier  reality  is  not 
ahsolute  hut  only  relative.  Excepting  immediate  sen-satiou.s.  the  content  of  my 
consciousness,  everythitig  is  a  construct;  hut  same  constructs  are  closer,  some 
further,  from  the  direct  sensation. 


Hay  dos  clases  de  realidad  o  existencia:  la  existencia  de  mi  consdencia 
y  la  realidad  o  existencia  de  todo  lo  demás.  Esta  última  realidad  no  es  absoluta 
pero  sólo  relativa.  Excepto  las  sensaciones  inmediatas,  o  sea  el  contenido  de 
mi  consciencia,  todo  el  resto  .son  "elaboraciones";  pero  algunas  son  más  cercanas, 
otras  más  lejanas,  de  las  sensaciones  directas. 

E.  P.  WiGNER 

Two  kinda  of  retditv,  1964 

(citado  por  J.  E.  Eccles:  The  human  mystery, 
Sprioger,  1979) 
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Proceedktg  of  the  Fifth  International  Conference  on  the  Mycoses.  Superficial  and  subcubmeous 
infe^oné.  CSaiacas,  Veoezuda.  27-30  April.  Sdentific  FüUicatioii  xfi  396.  Fan  American 
Health  Organizatko.  Wadiingtoii,  1980,  390  i^.  uis  15. 


Se  trata  de  la  publicación  completa  de  los 
trabaj'»  presentados  en  la  Conferencia  In- 
ternacional sobre  Mia^is.  Resulta  virtualmente 
imposible  juzgada  como  un  liino,  ya  que  en 
realidad  está  compuesta  por  un  conjunto  de 
trabajos  científicos  con  valores  y  características 
muy  diversas.  Son  considerados  estudios  clíni- 
cos, epidemiológicos,  taxonómicos,  micológicos, 
iomunológicos  y  terapéuticos  aotne  las  micosis 
superficiales  y  subcutáneas. 

E!ste  libro  está  dividido  en  seis  partes.  La 
primera  incluye  la  conferencia  inaugural  sobre 
los  Deimatofitos  y  las  enfermedades  que  pro- 
ducen, a  cargo  del  Dr.  Pereiro  Miguens.  La 
s^Eunda  parte  comprende  trabajos  sobre  pitiria- 
sis  versicñlor,  piedra  negra,  queratomfcosis,  tri- 
comicosis  y  dermatofilosis.  La  tercera  sesión 
abarca  estudios  taxonómicos  y  técnicas  para  la 
clasificación  de  los  Dermatofitos,  jimto  a  in- 
vestigaciones epidemiológicas  y  organización  de 
laboratorios  de  refer^ida  para  d  dlagnóstioo,  y 
la  formación  de  los  xecunos  Iramanos  especia- 
lizados. La  cuarta  parte  está  r^erída  a  las 
micosis  subcutáneas  donde  se  hace  especial  re- 
ferencia a  la  taxonomía  de  los  hongos  dema- 
tiáceos,  a  la  obtención  de  exoantígenos  que  per- 
miten la  diferenciación  de  micro  organismos 
moifológicamente  sem^antes,  y  a  la  reproduc- 
ción de  la  cKHnomicosis  experimental  en  el  ra- 
tón con  legones  iguales  a  las  observadas  en  el 
bombre.  Se  publican,  tamtóén,  estudios  epi- 


demiológicos e  inmunológicos  de  la  esporotri- 
cosis  y  la  obtención  experimental  de  micetomas 
por  N.  brasiliensia  en  ratones.  Por  último^  las 
dos  sesiones  finales  están  dedicadas  a  los  trata- 
mientos nuevos  que  comprenden  la  tn'aliKu  ión  de 
las  nuevas  terapéuticas  en  pitiriasis  versicolor,  se 
analizan  los  resultados  obtenidos  en  el  trata- 
miento de  la  cromomicosis  coa  las  asociaciones 
de  5-fluorocitosina  con  la  anfeteridna  B  y  d 
tiabendazol  y,  finalmente,  se  presentaron  varios 
trabajos  sobre  el  tratamiento  de  la  paiaoocddioi- 
domicosis,  la  histoplasmosis  y  la  cocddioidoaii- 
cosis  con  ketoconazol  por  vía  oral. 

Podemos  concluir  que  el  lector  encontrará  en 
este  volumen  una  informadón  completa  de  las 
investigadones  llevadas  a  cabo  en  nuestro  con- 
tinente sobre  este  grupo  de  afecciones.  T^i  re- 
dacción es  clara,  con  una  correcta  traducción 
de  los  trabajos  escritos  originalmente  en  caste- 
llano y  las  ilustraciones  son  muy  buenas.  Hay 
algunas  nove<Iades  de  interés,  como  d  valor  ta- 
xonómico de  la  obtención  de  exoantfgenos  paca 
k  dasificadón  de  los  hongos  dematláceos  y  los 
Dermatofitos,  los  estudios  sobre  patofírnia  e  hi- 
persensibilidad  en  las  pitirosporosis,  la  descrip- 
ción de  especies  nuevas  de  Dermatofitos,  la 
obtención  de  un  modelo  de  cromomicosis  ex- 
perimental que  fiicilitará  los  ensayos  terapéuticos 
y  los  tratamientos  más  modernos  de  las  micosis 
superficiales  y  subcutáneas. 


QuantitaHve  aspect»  af  risk  assessment  hi  chemicál  carcinogeneais.  Ardiives  of  T(»dcdogy, 
3.  Springer-Verlag,  Berlin,  1979  pp. 


La  primera  parte  de  este  Simposio  está  de- 
dicada a  estudios  epidemiológicos  y  su  rol  en 
la  evaluación  del  riesgo  en  el  hombre.  Aparece 
diuamente  que  la  epidemioIogÍB,  tal  como  es 
practicada  corrientemente,  no  puede  tener  un 
papel  central  en  la  evaluación  da  riesgo  porgue 
muchos  factores  ambientales  pueden  modificar 
los  resultados.  Sir\'e,  sin  embargo,  para  esta- 
blecer un  sistema  de  monitoreo  capaz  de  detec- 
tar efectos  carcinógenos  no  esperados  y  ccmio 
sistema  de  vigilancia  para  detectar  xie^^  co- 
nocidos. Los  varios  antoces  pasan  en  revisián 
In  posible  acdón  carcinogenMca  de  la  aflato- 
xiiia,  fenobarbitona  e  isoniazida,  que  son  car- 
cinógenos en  los  animales.  A  pesar  de  que  es 


más  fócil  evaluar  el  riesgo  carcinogenético  de 
.sustancias  medicamentosas  o  relacionadas  coa 
determinadas  ocupaciones,  debe  tenerse  en  cuea- 
ta  la  tooportancia  que  tienen  las  sustancias  que 
se  encuoitian  naturalmente  en  d  ambiente,  am- 
pliaonente  dispersas  en  la  naturaleza,  y  que 
pueden  estar  a  disposición  de  la  p<iblnción  por 
largo  tiempo  como,  por  ejemplo,  la  aflatoxina, 
cuya  evidencia  de  hepatocarcinogenicidad  fue 
abrumadora  para  muchas  especies,  inclusive  los 
monos. 

Respecto  de  los  medicamentos,  se  observó 
exceso  de  tumores  de  vefiga  con  la  cblomafezina 

(similar  a  la  2-naftilamina),  mientras  que  la 
evidencia  del  poder  carcinogenético  de  la  feno- 
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barbitona  se  basa,  en  realidad,  solamente  en  el 
estudio  realizado  sobre  900  roedores.  En  cuanto 

a  la  isoniazida,  a  posar  de  que  la  mortandad  por 
tumor  aumentó  en  los  tuberculosos  tratados  con 
esta  droira,  no  se  pudo  establecer  una  xelación 
de  causa  a  efecto. 

En  los  tumores  inducidos  por  radiací(mes, 
cuando  hay  evidencia  de  exposición  bien  docu- 
mentada, el  análisis  epidemiológico  permite  es- 
tablecer reglas  estandarizadas  de  seguridad;  i^ero 
con  dosis  bajas  y  continuas  es  menos  fácil  es- 
tablecer este  tipo  de  límites.  Los  autores  esta- 
blecen una  fórmula  para  detemúnar  el  coefi- 
ciente de  riesgo.  La  mayor  experiencia  sobre 
acción  de  los  rayos  se  obtuvo,  para  distintos 
tipos  de  cáncer,  con  el  estudio  de  los  sobrevi- 
vientes de  Hiroshima  y  Nagasaid,  y  con  la  ob- 
servación de  los  mineros  de  las  minas  de  uranio, 
por  los  cuales  fue  necesario  establecer  un  WLM 
(Working  Levd  Month),  nivel  mínimo  de  ei^o- 
sición  en  el  trabajo  por  mes. 

La  segunda  parte  del  libro  estudia  el  me- 
canismo intimo  carcinogenético  de  varias  sus- 
tancias como  las  nitrosaminas  y  el  cloruio  y 
bsomuro  de  vínilo.  Fbr  lo  general,  varias  auto- 
res, entre  otros  el  Dr.  Reftz,  insisten  en  el  con- 
cepto de  que  los  carcinógenos  pueden  ser  divi- 
didos en  carcinógenos  genotóxícas  y  no  geno- 
tóxicos  O  no  genéticos,  llamados  también  car- 
dnógenos  epigenéticos. 

Todos  los  carcinógenos  de  tipo  genotóxico  son 
electrófilos  y  provocan  lesiones  al  DNA  a  las 
que,  a  veces,  sigue  su  reparación,  que  puede,  a 
veces,  resultar  en.  una  reparación  errónea  (por 
ej.,  en  el  caso  de  las  nitrosaminas  se  describe 
la  formación  de  una  O*  alquilguanina).  cán- 
cer en  el  tipo  de  cancerización  genotóxica  es 
de  oriflcn  clonal,  ixHrjue  se  trata  de  una  muta- 
ción (iiie  puede  nacer  de  la  uiodificación  en 
un  solo  par  de  bases.  En  este  caso  no  liay  dosis 
umbral  porque  la  dosis  de  carcinógeno  geno- 
tóxico  para  inducir  el  cáncer  debe  ser  extrema- 
damente pequeña.  En  los  casos  de  carcinógenos 
de  tipo  epigenético,  nos  movemos  en  el  área 
similar  a  cualquier  sustancia  tóxica  cuyo  nivel 
aoeptaUe  puede  set  fijado  según  las  reglas 

En  la  tercera  parte  del  libro  se  vuelve  a 

insistir  sobre  el  escaso  conocimiento  que  tenemos 
respecto  de  los  sitios  toix)lógicos  de  la  inter- 
acción dentro  del  material  genético.  En  muchos 
casos  conocemos  a  cuáles  átomos,  en  una  base, 
está  ligado  el  carcinógeno,  pero  no  sabemos 
dónde  se  hace  la  unión  en  el  cromosoma,  si 
ésta  es  uniforme  o  si  es  preferencial  en  algimos 
sitios,  y  si  hay  otros  ni\'eles  adicionales  de 
control.  Analizando  la  diferente  respuesta  a  car- 
c&íióge&os,  según  las  especies,  varios  autcwes  en- 
cuentran que  la  reparación  del  DNA  no  siempre 
provee  la  explicación  completa  para  analizar  la 
ausencia  de  una  relación  entre  la  lesión  química 
primari.i  y  la  sensibilidad  propia  de  detemii- 
iiadas  especies:  hay  que  tener  en  cuenta  no 
solamente  el  aspecto  cuantitativo  del  proceso 
de  reparación,  sino  tamUén  la  fidelidad  del 
proceso,  es  decir,  si  este  proceso  refleja  una 
r^paraciún  con  o  sin  error.  Con  respecto  a  los 
fectores  que  dependen  del  huésped  y  controlan 


la  magnitud  de  la  interacdón  primaria  coa  el 
DNA,  se  insiste  sobre  la  espedfic&lad  y  multi- 
plicidad de  las  enzimas  activadoras  e  inactiva- 
doras  de  los  distintos  tejidos  en  cada  especie. 

Una  importante  toiitril)iKÍón  de  tipo  morfo- 
lógico ha  sido  hecha  por  el  Dr.  Bannasch,  quien 
describió  los  múltiples  estadios  que  llevan  al 
cáncer  de  hígado  luego  de  los  efectos  cttotóxicoB 
y  de  los  cambios  preneoplásicos.  En  el  caso  de 
la  necrosis  citotóxica  hepática  que  precede  al 
estadio  preneoplásico,  el  daño  nace  de  la  inter- 
acción del  metabolito  activo  con  las  proteínas 
más  que  con  el  ácido  nudeico  y,  según  el  Dr. 
YoHow,  el  dafio  d^nde,  además,  en  gran  parte, 
del  nivel  celular  del  glutatíon.  Pero  el  nivel  de 
glutation  hepático  parece  tener  poca  influencia 
en  la  unión  de  los  metabolitos  dd  cloruio  de 
vinilo. 

En  la  cuarta  parte,  el  Dr.  Bridges  pasa  en 
reseña  los  tests  de  mutagenícidad  y  de  sus 
limitaciones,  especialmente  del  test  de  Salnw- 
nella.  Tales  tests  se  basan  sobre  la  capacidad  de 
una  sustancia  de  producir  im  daño  al  ADN  que 
lleva  a  mutaciones  y  a  transfbimacidn  maligna. 
Poro  hay  que  tener  en  cuenta  que  hay  tipos 
de  carcinógenos  que,  como  los  asbestos  y  las 
hormonas,  no  producen  este  daño. 

Los  tests  de  carcinogenicidad  en  organismos 
inferiores  no  nos  dan  una  indicación  cufuntitativa 
del  nivel  del  riesgo  en  el  hombre  a  causa  de 
las  complejas  capacidades  metabólicas  del  or- 
ganismo liumano  que  pueden  estimular  o  dis- 
minuir el  efecto  mutagénico  de  un  agente  o, 
simplemente,  porque  el  cáncer  es  una  enfer- 
medad de  los  animales  y  no  de  los  microMga- 
nismos.  Alrededor  dd  57  %  de  los  carcinógenos 
humanos  presentan  en  el  hombre  el  mismo  ór- 
gano blanco  que  en  los  animales  y  el  65  %  de 
las  100  sustancias  químicas  carcinogenéticas  en 
rata  y  ratón  presentan  el  mismo  órgano  blanco 
en  las  2  especies.  El  mejor  método  para  extra- 
polar es  el  de  conocer  a  fondo  el  mecanismo 
de  acción,  el  metabdismo  de  las  sustandas  quí- 
micas y  cómo  ellas  interactúan  coa  d.  receptor 
celular. 

Esta  obra  cubre  con  profundidad  tm  amidio 
espectro  de  aspectos  epidemiológicos,  por  un 
lado,  y  de  mecanismo  de  cancerización,  por  el 

otro.  El  tema  es  muy  complejo  teniendo  en 
cuenta  que  el  camino  metalx'jlico  intermedio  de 
los  carcinógenos  es  di.stinto  para  cada  sustancia 
en  juego.  Se  discute,  también,  la  forma  de  esta- 
blecer el  imibral  mínimo  de  riesgo  para  el 
hcHnbre  en  base  a  los  datos  epidemiológicos  y 
experimentales.  Por  la  forma  en  que  está  en- 
carado el  Simposio,  y  por  las  detalladas  discu- 
siones que  aportan  nuevos  elementos  de  interés, 
se  puede  considerar  que  se  trata  de  un  libro 
de  indudaUe  valor  didáctico,  reconendable  como 
obra  de  consulta  para  los  mcólogos  básicos  y 
para  los  toxicólogos  pero,  debido  a  la  comple- 
jidad con  (jue  están  encarados  algunos  temas 
básicos,  sólo  los  oncnlogos  que  están  esi>eciali- 
zados  en  el  tema  del  mecanismo  químico  de  la 
carcínogénesís  podrán  aprovecharlo  en  su  tota- 
lidad. Puede  objetarse,  además,  que,  por  su 
característica  de  Simposio,  algunos  tópicos  a 
veces  se  sobreponen  q  son  discutidos  por  varios 
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autores  desde  un  punto  de  vista  diferente,  lo 
que  puede  confundir  al  lector. 

Este  pequeño  libro  resume  en  8  capítulos  el 
simposio  del  titulo,  realizado  en  Bruselas  en  1980. 
La  importandá  del  tema  se  infiere  fácilmente  co- 
nociendo que  por  lo  menos  la  mitad  de  las  bron- 
coneunionías  observadas  en  pacientes  hospitaliza- 
dos se  deben  a  bacilos  gram  nesativos  aer6bic(;s 
(BGNA).  En  el  primer  capitulo  se  establece  la 
importancia  de  la  colonización  de  la  orofarin^je 
por  BGNA.  Ella  depende  de  que  la  aspiración 
bronquial  de  contenido  faríngeo  es  la  causa  más 
habitual  de  infección  pulmonar  cuando  existe  al- 
gún trastorno  en  la  depuración  bacteriana  normal 
del  pulmón.  Se  afirma  que  la  presencia  de  anti- 
cuerpos circulantes  contra  los  gérmenes  colonizan- 
tes no  es  evidenda  de  infección,  concepto  que  en- 
contrará seguramente  oposición  entre  los  muchos 
que  investigan  justamente  su  presencia  para  deci- 
dir tratamiento.  Otro  punto  de  posible  discrepan- 
cia es  la  técnica  de  preincubación  en  caldo,  ante.í 
dd  uso  de  placas  coa  medios  selectivos,  de  la  flo- 
ra onrfaiingea  de  normales  como  método  más  sen- 
sible para  encontrar  BGNA  que  podrían  existir 
en  basta  18  %  de  esos  sujetos  contra  el  hallazj^o 
de  no  más  de  la  mitad  de  este  número  por  la 
técnica  de  cultivo  en  placa  inicial.  Es  mn>'  pro- 
bable (jue  desde  el  punto  de  vista  clínico  este  he- 
cbo  no  sea  significativo  dado  el  escaso  número 
de  bacilos  así  bailados. 

El  capítulo  de  infecciones  liospitalarias  asocia- 
das al  uso  de  respiradores  \  Immidificadores  con- 
firma conocimientos  bien  definidos  [Medicina  (Bs 
Mres)  34:  170,  1974]  respecto  a  la  infección  de 
padótes  en  estado  critico  por  respiradores,  ne- 
bulizadores,  etc.,  o  las  manos  de  portadores  mé- 
dicos o  enfenneras.  En  el  capítulo  dedicado  al 
diagnóstico  bacteriológico  se  aborda  el  problema 
de  la  representatividad  de  los  gérmenes  Iiallados 
y  la  posibilidad  de  que  el  ballazgo  de  células  epi- 
teliales en  la  punción  traqneal  (PT)  no  sea  índica 
de  dirección  inadecuada  del  catéter  sino  tamlñén 
de  fallo  en  la  depuración  bronquial  de  células  y 
gérmenes.  La  presencia  de  BC\.\  "adberidos"  a 
las  células  epiteliales  es  tomada  como  índice  d" 
ctHitaminación  salivar.  Por  otro  ludo,  la  PT  sin  cé- 
lulas epiteliales  pero  mostrando  BGNA  en  un  pa- 
ciente en  tratamiento  con  respiradores  o  humidi- 
ficadores  o  con  enfermedad  ptilmonar  crónica,  es 
decisiva  para  el  diagnóstico  de  infección  pulmonar 
primaria  por  BCN.  Por  otra  ])arte,  los  pacientes 
con  PT  mostrando  BGN.\  tuvieron  una  mortalidad 
de  40  %  independientemente  de  la  presencia  de 
contaminadón  salivar.  Se  destacan  la  variable  in- 
ddenda  de  Kléhsiéla  o  Paeudomonas  según  les 
bospitales  y  la  época  del  estndio  >■  el  becbo  de 
que  estas  2  especies  .son  responsables  de  más  de 
la  mitad  de  las  neumopatías  amulas  bospitalarias 
a  BGNA.  Se  describe  el  hecho  coincidente  con  la 
experiencia  general  que  él  cuadro  clínico-radioló- 
gico no  es  suficiente  para  el  diagnóstico  preciso, 
y  que  sólo  el  estadio  bacteriológico  permite  él 
diagnóstico  del  germen. 
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La  contribudón  dd  huésped  es  considerada  de- 
terminante para  la  infecdón  puhnonar  por  gérme- 
nes que  son  comensales  comunes  presentes  como 
flora  endógena  tanto  en  normales  como  enfermos. 
Se  dice  también  que  esta  infecdón  no  es  comu- 
nicable, sin  embalo  es  bien  sabido  que  d  per- 
sonal trasporta  en  sus  manos  los  gérmenes  a  otros 
pacientes  y  son  bien  conocidas  la  contaminación 
de  respiradores,  etc.  Tampoco  es  endógena  la 
KlebsMia  o  la  Pseudomona. 

Se  reconocen  5  síndromes  clínicos  de  neumo- 
patía  por  BGNA:  1)  aguda  lobar  o  neumonía  de 

Friedlander;  2)  primaria  a  BGNA;  3)  nosoco- 
mial; 4)  asociada  con  nebulizíicioiies  a  partir  de 
un  recipienti',  y  5)  en  cancero.sos.  Una  afirma- 
ción discutible  es  la  de  que  los  antibióticos  pro- 
filácticos no  aumentan  la  oolonizadón  con  BGNA 
sino  (jne  el  efecto  adverso  se  del)e  a  la  selección 
de  especies  resistentes.  Sin  embargo,  se  sabe 
<liie  la  supresión  de  la  flora  normal  favorece  la 
colonización  (Petersdorf,  1957;  Sprunts  y  Red- 
man,  1068).  Se  señala  que  sólo  el  26  %  de  los 
pacientes  con  infecciones  pulmonares  por  BGNA 
respondieron  al  uso  sistémico  de  aminoglucósi- 
dos  a  pesar  de  la  adecuada  susceptibilidad  in 
vitro.  Los  factores  serían  el  bajo  índice  terapéu- 
tico, la  escasa  penetración  en  la  secreción  bron- 
quial y  la  inactivadón  en  d  material  purulento. 
Fbr  el  contrario,  el  suministro  local  de  antibióti 
eos  por  nebulización  o  instilación  resultó  en  muy 
elevadas  concentraciones  con  persistencia  así  como 
buena  actividad  terapéutica.  E3  inconveniente 
principal  es  la  emergenría  de  cepas  resistentes. 

Se  discuten  las  posibles  ventajas  del  uso  de 
anticuerpos  contra  antígeno  O,  capsular,  lipopoli- 
sacárido  y  la  exotoxina  del  B.  piociánico.  En  pa- 
cientes inmuno-comprometidos  la  trasfusión  Je 
leucocitos  e  inmunización  pasiva  es  sugerida 
como  la  mejor  opdón,  dado  que  es  improbable 
obtener  respuesta  adecuada  de  anticuerpos  en  el 
tiempo  disponible.  Un  punto  fundamental  es  qui 
los  pacientes  con  mucoviscidosis  manifiestan  una 
buena  cantidad  de  anticuerpos  humorales,  pero 
un  continuo  deterioro  pulmonar  es  lo  que  hace 
dudar  de  la  utilidad  de  la  inmunización. 

Hace  ya  7  años  el  presente  comentarista  publi- 
c<')  {Medicina  (Bs  Aires)  34:  170,  1974)  un  edi- 
torial describiendo  los  riesgos  y  responsabilidad 
del  uso,  hasta  entonces  generalizado,  en  nuestro 
medio,  de  antibióticos  de  amplio  espectro  en  for- 
ma profiláctica  en  el  desarrollo  de  infecciones 
hospitalarias  por  BGNA.  Se  señaló,  también,  la 
importancia  de  la  Umpieza  minuciosa  del  medio 
ambiente  alrededor  del  enfermo  induyendo  ro* 
pas,  manos  del  personal,  respiradores,  humidifica- 
dores,  etc.  Kutonces,  y  mucho  más  ahora,  la  pre- 
vención de  estas  infecciones  no  es  del  resorte  del 
médico  sino  más  bien  una  decisión  política  ins- 
trumentada al  más  alto  nivd  administrativo.  En 
efecto,  en  la  medida  que  no  se  disponga  del 
recurso  humano  adecuado,  d  control  de  este  tipo 
de  infecdones  es  ilusorio. 
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CUANDO 
LE  SOLICITEN  UNA  PRUEBA  ASO 
ASEGURE  EL  DIAGNOSTICO  CON 
STREPTOZYME® 


Mientras  que  los  ensayos  convencionales  detectan  solo 
ASO,  STREPTOZYME  detecta  adennás  de  ASO  otros  anti- 
cuerpos* a  exoenzimas  indicadores  de  una  infección  a 
estreptococos. 


^ntic  "-^rn^Q  n  pcfroo'p^  .o  efectuando  las  deter- 
minaciones con  la$  pruebas  ASO  solamente.  Vale  el 


ejemplo  de  un  estudio  en  el  cual  de  76  pacientes  con 
infección  estreptocócica  confirmada,  STREPTOZYME 
detectó  el       mientras  que  con  ASO  solo  el  60%. 

En  presencia  de  un  cuadro  clínico  compatible,  una  prue- 
ba STREPTOZYME,  positiva,  ayuda  a  confirmar  el  diag- 
nóstico de  fiebre  reumática  o  glomerulonefritis  aguda 
post-estreptocócicas.  Debido  a  que  STREPTOZYME  de- 
tecta múltiples  anticuerpos  a  exoenzimas  incluyendo  a 

ASO,  ^O^'w    '  .  ;  Ol_  ^Z::    ■  \L^^;-  \    V         \  IJ:  V'U'-  \U^^J  ^  :  ^  Y 

NO  EN  UNIDADES  TODO. 
PARA  BUSQUEDA 

STREPTOZYME  es  ideal  debido  a  que  detecta  a  más 
pacientes  en  riesgo  y  a  menudo  anticipadamente  en  el 
curso  de  la  enfermedad  que  utilizando  solamente  prue- 
bas ASO. 

PARA  CELERIDAD  Y  CONVENIENCIA 

Mientras  que  las  pruebas  convencionales  ASO  se  reali- 
zan en  aproximadamente  2  horas,  STREPTOZYME  es 
una  prueba  en  placa,  simple  en  su  realización,  con  facili- 
dad en  la  visualización  del  punto  final,  en  exactamente  2 
minutos. 

PARA  TITULACION 

La  simplicidad  de  la  prueba  STREPTOZYME  facilita  la 
tarea  de  titulaciones  seriadas. 

*  AH,  ASK,  ADNasa.  ANADasa.  (anti;  hialuronidasa.  estreptoquinasa, 
desoxirribonucleasa,  nicotinamida  adenina  dinucleotidasa) 

Referencias: 

(1)  Bisno  AL,  Ofek  I:  Am.  J.  Dis.  Child  127  681  -  (Mayo)  1974. 

(2)  Bergner  -  Rabinowitz  S.  Fleiderman  S,  Ferne  M  y  col ;  Clin.  Pediatr, 
14  804-809,  (Sept )  1975. 
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Florida  868  -  1005  Buenos  Aires 
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Una  diaria 


NCIEVOY 
DIFERENTE 
AmiINFlAMATORIO 
Y  ArmRREClMATICO 


COMODO: 

Clna  cápsula  diaria  de  Feldene*  20  mg, 
asegura  la  colaboración  del  paciente 
y  la  continuidad  del  tratamiento. 

SEGURO: 

EFICAZ:  Feldene*  20  mg  antireumático 
efectivo  en  afecciones  crónicas  y  agudas.' '  * 

BIEN  TOLERADO:  Menor  capacidad  ulcerogénica 

que  otras  formas  de  piroxicam.  " 

Por  su  excelente  tolerancia  Feldene*  20  mg 

es  mejor  aceptado  por  pacientes  tratados 

anteriormente  con  otros  agentes.'^* 


BIBUOGRAFIA: 

1 .  -  Shoog.  M.;  Datos  en  archivo 

2.  -  Pitts.  M  E.  y  cois.;  Efficacy  and  safety  of  piroxicam. 
Int.  Cong.  and  Simposyum  Series.  Pfizer  Central 
research.  San  Francisco.  California,  june  30,  1977,  pag.  97. 

3.  -  Dessain.  P.  Estabrooks  y  cois. 


PRECIO  AL  PUBLICO  IMCLÜIDO  l.VA  1/7/81 
FELDENE  1 0  mg  x  20  cap  S    75. 162 
FELDENE  10  mg  x  50  cap.  *  178.690 
FELDENE  20  mg  x  20  cap.  S  164.328 


*  Marca  de  PFIZER  Inc. 


MEDICINA     (BUENOS  aires) 

FUNDADA  EN  1939 

ORQANO  DE  LA  SOCIEDAD  ARGENTINA  DE  INVESTIGACION  CLINICA 

REVISTA  BIMESTRAL 
(Registro  de   la    Propiedad    Intelectual  N»  87.075) 

Publicada  con  al  apoyo  del  CONICET  (Contajo  Nacional  da  Inveatigaciones  Cientilicat  y  Técnicaal 

MEDICINA  no  tiene  propósitoa  comercialea.  El  objeto  de  au  creación  ha  aido  propender  al  adelanto 
de  la  medicina  argentina.  Los  beneficios  que  pudieran  obtenerse  serán  aplicados  exclusivamente 

a  este  <in 

Aparece  en  Current  Contenta,  Biological  Abstracta,  Index  Medicua  y  Excerpta  Médica 


DIRECTORES    RESPONSABLES:   ALFREDO    LANARI.    AMADEO    P.    BAROUSSE,   CHRISTIANE  DOSNE 
PASQUALINI,  JUAN  ANTONIO  BARCAT,  JORGE  FIRMAT,  SAMUEL  FINKIELMAN 


REGLAMENTO  DE  PUBLICACIONES 

MEDICINA  publica  trabajos  de  medicina  clínica  o  experimental,  entendiéndose  este 
término  en  el  más  amplio  sentido  de  la  palabra.  Los  artículos  a  publicarse  deberán  ser  ori- 
ginales e  inéditos  aunque  serán  también  aceptados  aquellos  que  hubieran  sido  comunicados 
en  sociedades  científicas  o  publicados  en  forma  de  «resúmenes».  En  caso  de  haber  sido  pre- 
sentado o  la  Sociedad  Argentina  de  Investigación  Clínica,  corresponderá  mencionarlo  citan- 
do la  fecha  de  la  reunión. 

La  redacción  se  reserva,  además,  el  derecho  de  introducir  — con  el  conocimiento  de  los 
autores —  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  necesidades  tipográficas,  la  compa- 
ginación, el  reglamento  de  publicaciones  o  por  razones  económicas. 

Casuísticas,  Adelantos  en  Medicina,  Artículos  Especiales  y  Cartas  al  Comité  de  Redac- 
ción serán  publicados  en  castellano.  Lx)s  Artículos  Originales  podrán  redactarse  en  cas- 
tellano o  en  inglés  indistintamente.  Los  manuscritos  deberán  ser  escritos  a  máquina,  a 
doble  espacio,  y  enviados  por  duplicado. 

Las  historias  clínicas  serán  expuestas  sintéticamente.  Protocolos,  registros,  etc.,  sólo  se 
reproducirán  si  ilustran  significativamente  el  texto. 

Las  tablas,  presentadas  en  hojas  individuales,  deberán  estar  numeradas,  ser  indispen> 
sables  y  comprensibles  por  sí  mismas,  y  poseer  un  título  claramente  explicativo  de  su  con- 
tenido. Sólo  se  permitirá  una  superficie  total  de  tablas  equivalente  a  una  página  de  la  Re- 
vista: todo  excedente  estará  a  cargo  del  autor. 

Las  figuras  comprendiendo  ilustraciones  de  cualquier  naturaleza  (radiografías,  foto- 
grafías, registros,  etc.),  se  presentarán  numeradas  correlativamente.  En  su  parte  posterior 
llevarán  una  inscripción  a  lápiz  que  permita  identificarlas.  Cada  figura  tendrá  una  leyen- 
da explicativa.  Debe  evitarse  la  superposición  de  tablas  y  figuras. 

La  bibliografía,  presentada  en  hoja  aparte,  deberá  limitarse  a  aquellos  artículos  di- 
rectamente relacionados  con  el  trabajo  mismo,  evitándose  las  revisiones  bibliográficas  ex- 
tensas que  sólo  serán  aceptables  en  la  sección  Adelantos  en  Medicina.  Las  referencias  se 
presentarán  numeradas,  en  orden  alfabético  de  autores  con  los  títulos  de  las  publicaciones. 
Los  nombres  de  la  revista  figurarán  en  forma  abreviada  según  el  Index  Medicus  (ej.:  J. 
Clin.  Pathol.  19:  391,  1960).  Los  libros  deberán  figurar  con  .su  título,  editor,  ciudad  y  año  de 
aparición. 

Resumen:  El  trabajo  deberá  presentar  un  resumen  de  unas  200  palabras.  Además, 
contendrá  un  resumen  más  explicativo  (de  hasta  700  palabras)  en  inglés,  con  su  título 
completo  y  con  referencias  a  las  figuras  y  tablas. 

Con  motivo  del  constante  aumento  de  los  costos  de  edición,  la  Revista  se  hará  cargo 
solamente  de  la  impresión  de  4  páginas  (incluyendo  tablas  y  figuras)  para  cada  artículo 
original.  Los  autores  deberán  abonar  los  gastos  que  demande  la  mayor  extensión  de  sus 
trabajos.  El  Comité  de  Redacción  se  reserva  el  derecho  de  solventar  totalmente  aquellos 
artículos  de  investigación  clínica  que  considere  de  especial  interés. 

Se  ruega  enviar  dirección  postal  y  niimero  de  teléfono  particular  para  facilitar  el  en- 
vío de  pruebas  de  galera. 

Secretaría  y  Redacción   (de  8.30  a   17  hs.):  Ana  G.  de  Delisio,   Instituto  de   Investigaciones   Médicas,  Donato 

Alv^rez   3  150,    14-27   Buenos  Aires.  T.  E.  52-0061/64. 

Suscripción  Argentina                             $  200.000 

Con  cobrador  a  domicilio    $  22ü.0(K) 

Ntímeros  sueltos                     $  45.000 

Extranjero                           u$s  35 

Publicidad:   Dr.  Horacio  J.  Delisio,  T.  E.  52-0061/64 
Sra.  Nélida  B.  de  Pecoraro 

Las  •uscripcione»  corresponden  de  enero  a  diciembre  de  cada  año.  Los  pagos  se  podrán  hacer  personalmente  o 
por  correo  con  cheque  o  giros  a  la  orden  de  Fundación  Revista  Medicina. 
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mayor  potencia  analgésica 
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redondo 
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Ladlicadones:  Tratamiento 
del  dolor 

osteoanrítis.  dolores  postoperatorios. 

afecciones  reumáticas, 
odontalgias, 
dolores  postraumáticos,  etc. 

Fámula:  Cada  comprimido 
recubierto  contiene: 
Addo  2',  4'  -dif¡uoro-4-hiclroxi-3-difeniJ- 
carboxüico  (DIFLUNISAL)  500  mg. 

Posakjgía  y  Fama  de  adnúmstiaáón: 

Como  dosis  usual  se  aconseja 
administrar  1  comprimido  por  la  mañana 
y  1  comprimido  por  la  noche. 
(Salvo  indicación  facultativa). 

Presentadón: 

Envases  originales  de 
10  y  40  comprimidos  recubiertos. 

PIZCA.0  al  púfa¿¿co  con  Il/A  al  15- 7- SI 
X  ^0  compfUnu.dc i  $  20.15} 
X  40  comp>Umldoi  $  74.937 


Acdaaes  cídaterales 
Y  secundarias: 

Pueden  presentarse  síntomas 
reladonados  con 
el  aparato  digestivo: 
epigasoialgia,  náuseas  y  vómitos. 
En  raras  ocasiones  fueron  relatadas 
erupciones  cutáneas, 
hemorragia  gastrointestinal 
y  úlcera  péptica. 

Piecaudooes  y  Adverteodas: 

La  administración  simultánea  de 
anticoagulantes 

puede  llevar  a  una  sobredosiñcadón  relativa 
de  los  mismos  debido  a  ¡a  alta  aSnidad 
de  KOVACH  por  ¡as  proteínas  plasmáticas. 

Debe  evaluarse  individualmente 
su  administradón 

en  pacientes  con  insuñdencia  renal. 

CrntraÍDdicadones: 

No  debe  utilizarse  en  padentes 
con  hipersensibilidad  al  fármaco; 
asmáticos  con  antecedentes  de  crisis 
desencadenadas  por  áddo  acetilsalicüicv  u 
otms  antiinñamatorios  no  esteroides; 
úlcera  péptica  en  actividad 
y  durante  la  lactanda. 

No  se  aconseja  su  utilización 
en  padentes  embarazadas, 
especialmente  durante  el  primer 
trimestre  de  la  gestadón. 


Andrónnaco 
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EN  INFECCIONES 


DOSIS  DIARIA  UNICA  INYECTABLE 


Posología  diaria 
única  -  infecciones 
urinarias 


Pacientes  con  función  renal  normal 


SISOMINA 

DOSIS  DIARIA 

100 

mg. 

Adultos  de  más 
de60kg. 

Una 
ampolla  I.M. 

75 
mg. 

Adultos  de  60  Kg 
0  menos 

Una 
ampolla  I.M. 

DURACION  DE  l_A  TERAPIA:  Duración  usual  de 
la  terapia  en  todas  las  infecciones  es  de  7-10 
días. 


Información  para  recetar 

SISOMINA  INYECTABLE— Dosificación  diarla  única  para' Infecciones 
Urinarias 

IndIcacionM:  Infecciones  urinarias  causadas  por  gérmenes  sensibles, 
incluyendo  especies  de  Estafilococo  (aun  cepas  resistentes  a  la  meticilina). 
Pseudorrxxias  aerugirresa.  Escfienchia  coli.  Klebsiella-Enterobacter-Serra- 
tia,  Proteus  (indol  positivo  e  indoi  negativo)  y  Citrobacter  Se  ha  demostrado 
eficacia  clínica  aun  contra  cepas  resistentes  a  otros  antibióticos 
ContraindécadonM:  Pacientes  con  antecedentes  de  hipersensibiiidad  a  la 
Sisomina  Inyectable  y  aquellos  con  cualquier  grado  de  insuficiencia  renal 
PracaucfcMiM:  DeC>e  evitarse  la  administración  concomitante  de  Sisomina 
Inyectable  con  diuréticos  potentes,  agentes  bloqueadores  neuromuscu- 
lares  y  otras  drogas  conocidas  por  su  toxicidad  renal  o  neurotóxica. 
Dositlcación:  La  Sisomina  puede  administrarse  por  vía  \.M.  en  una  dosis 
diana  única  por  7- 10  días  a  pacientes  adultos  con  furK:ión  renal  rxjrmal  Para 
adultos  que  pesan  más  de  60  kg  ,  la  dosis  diana  única  de  Sisomina  es  una 
ampolla  de  100  mg  Para  adultos  que  pesan  60  kg  .  o  menos  la  dosis  diana 
única  de  Sisomma  es  de  una  ampolla  de  75  mg. 

Este  resurnen  contiene  solamente  información  tsásica  para  recetar  In- 
tomiación  más  completa  es  disponible  a  solicitud  de  los  señores  médicos. 
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INTER-A  n 

Inmunoterapia  anti viral, 
etiológica  y  sintomática 

(IGA  11S  +  Interferón) 


■  Inter  A  1 1  provee  al  organismo 
los  elementos  fisiológicos 
para  eliminar  la  infección  viral 
productora  de  herpes  simple, 
herpes  simple  recidivante, 
herpes  zóster  e  infección 
varicelosa. 

■  Su  contenido  en  IgA  1 1 
asegura  la  eliminación  del  virus 
en  el  medio  extra-celular. 

■  El  Interferón  elimina  el  virus 
del  acantonamiento  intra-celular 
pues  a  través  de  su  mecanismo 

•  de  acción  impide  su  replicación 
Intra-celular. 


INTER  A  11 

Colirio 


Fórmula: 

Contenido  3  nnl. 

Cada  frasco  de  liofilizado  contiene: 
IgA  lis  0,0045  g. 

Interferón  90.000  Unidades 

Indicaciones: 

Queratitis  herpética  y  sus  recurrencias. 
Afecciones  oculares  de  etiología  vi- 
rósica,  bacteriana  o  mixta. 

Posologia: 

Durante  la  fase  aguda  instilar  1  gota  en 
cada  ojo  cada  hora,  no  menos  de  12 
veces  en  las  24  hs.  Luego  1  gota  en 
gada  ojo  4  a  6  veces  en  el  día  hasta 
la  remisión  de  la  afección. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Advertencias: 

Una  vez  efectuada  la  solución  man- 
tener en  la  heladera  (a  4''  0). 

Presentación: 

Frasco  con  liofilizado  y  frasco  gotero 
con  3  mi.  de  solvente. 


INTER  A  11 

Ungüento 


Cada  100  gr.  de  ungüento  contienen: 
IgA  lis  0.100  gr. 

Interferón        3.000.000  Unidades 

Indicaciones: 

Herpes  simple  inicial,  herpes  simple 
recidivante. 

Herpes  zóster  y  lesiones  varicelosas. 
Posologia: 

Aplicar  la  pomada  sobre  la  lesión 
herpética  4  a  6  veces  al  día. 

Contraindicaciones: 

No  tiene. 

Efectos  colaterales: 

No  posee. 

Precauciones: 

No  debe  administrarse  en  lesiones 
oftálmicas. 

Presentación: 

Pomos  de  5  gr. 


.SIDUS 


Diclofenac  sódico 


El  antírreumátíco  de  acción 
prolongada 
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La  verdadera  dosis  única 


PRECIOS  AL  PUBLICO  AL  1-6-81 
VOLTARENSOx  IScomp     $  67.480 
50x30comp.    t  129.377 
Retard  *  112.709 

Ampollas         $  46.174 


Geigy 


^^^^      M  ABRIGA 

Stugeron 


Antiespasmógeno 
vascular  V 
sedante  laberíntico. 


forte 


2  comprimidos  por  día 


Permite  una  mayor  continuidad 
y  consecuentemente 
una  mejor  respuesta  clínica 
en  el  tratamiento  de  la 
patología  vascular 


PfOducido  bit|0  licencia  efe 
JANSSEN  PHARMACEUTICA  • 


Precio  de  venta  al  Publico  al  21  d  81 

Envase  de  50  comprimidos  5  52  568 
Envase  de  60  comprimidos  5  62  624 
Envase  de  lOO  comprimidos  >9i  isa 


Eiabo'aoo  por 


CM  Argentini  S  A  Comeroal  c  industrial 
Oarwm  471  ■  Buenos  Anea 


Copyrighted  material 


